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PREFACIO a la sexta edición 


Ha sido un gran placer participar en la redacción de la sexta 
edición de Wheater. Histología funcional. En esta nueva edición 
hemos conservado el formato que ya ha obtenido gran éxito 
y fama previamente. Tras un breve texto introductorio, se 
recogen una amplia variedad de ilustraciones, microfoto- 
grafías ópticas y electrónicas y dibujos, todo ello diseñado 
para ilustrar los puntos clave de la histología sin asfixiar al 
estudiante con detalles innecesarios. 

Este texto y atlas está diseñado de forma que resulte accesi- 
ble a cualquier principiante, y con este aspecto en mente hemos 
incorporado unos apéndices al final de la obra con resúmenes 
de las nociones fundamentales de las técnicas microscópicas 
y de tinción histológica acompañados de un glosario básico. 
Además de actualizar el texto cuando ha sido preciso, hemos 
mejorado considerablemente las microfotografías. Muchos 
de los estudiantes que emplean este libro se dedicarán a la 
medicina y, por ello, hemos aumentado en esta edición las 
correlaciones clínicas con la intención de facilitar el aprendizaje 
de los detalles histológicos más complejos. Al final de cada 
capítulo se ha incluido una breve sección de revisión, que re- 
sultará útil para repasar la materia justo antes de los exámenes. 

Para el equipo de autores ha supuesto una gran pérdida 
que James Lowe, Alan Stevens, John Heath y Phil Deakin 


decidieran, por diversos motivos, no participar en esta 
nueva edición. Les deseamos lo mejor en sus nuevos pro- 
yectos y debemos decirles que hemos echado mucho de 
menos sus aportaciones. Esta ausencia ha sido cubierta por 
Geraldine O'Dowd y Phillip Woodford, que han trabajado 
duro para conseguir sacar adelante la obra. Geraldine es la 
primera autora de nuestro equipo que ha usado esta obra 
durante sus años de estudiante, por lo que nos ha aportado 
sus propios recuerdos de esa época y nos ha ayudado a 
reforzar las características que facilitan el aprendizaje y 
a eliminar cualquier fuente de confusión o complejidad 
innecesaria. 

Esperamos que los estudiantes de medicina y de otras 
ciencias de la salud encuentren esta edición revisada y ac- 
tualizada útil para su formación. 


Barbara Young 
Geraldine O'Dowd 
Phillip Woodford 


Newcastle, Australia 
Glasgow, Escocia 
2013 
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PREFACIO a la primera edición 


El estudio de la histología ha aburrido a generaciones de 
estudiantes. Ello se debe, casi con total seguridad, a que se 
estudiaba la estructura separada de la función. Sin embargo, 
pocos discutirían hoy que ambas están íntimamente relacio- 
nadas. Así pues, el objetivo de este texto consiste en presentar 
la histología en relación con los principios de la fisiología, la 
bioquímica y la biología molecular. 

Dentro de los límites impuestos por cualquier formato, 
hemos intentado recrear el entorno de una biblioteca y una 
sala de microscopios, basando la exposición de la histología 
en microfotografías y diagramas. En consecuencia, utilizamos 
fotografías en color porque reproducen las imágenes reales 
observadas con el microscopio óptico y permiten emplear 
los distintos métodos habituales de tinción para destacar 
los diferentes aspectos de la arquitectura de los tejidos. In- 
cluimos también algunas técnicas menos comunes, como las 
de inmunohistoquímica, cuando ello nos permite demostrar 
un aspecto determinado. 

Puesto que la microscopia electrónica es una técnica re- 
lativamente nueva, muchos estudiantes la creen opuesta a la 
microscopia óptica. Sin embargo, aquí intentamos demostrar 
que tan sólo se trata de una prolongación de esta última. 
Para ello, añadimos fotografías de cortes finos incluidos en 
resina, tomadas en el límite de resolución del microscopio 
óptico; técnica utilizada cada vez más frecuentemente en la 
práctica de la histología y la anatomía patológica. Cuando 
hemos utilizado esta técnica menos convencional, añadimos 
la explicación consiguiente, sin destinar un capítulo especial 
a su exposición. 

El contenido y las imágenes del libro se han elegido para 
facilitar su empleo simultáneo como texto y como manual de 


laboratorio. Siempre que ha sido posible, se ha condensado el 
tema en unidades de ilustración con el texto pertinente; cada 
unidad se ha diseñado de forma que, aunque tenga cierto 
grado de autonomía, permanezca, sin embargo, integrada 
en el conjunto. Las secciones breves de texto sin ilustraciones 
se emplean como introducción, para destacar los principios 
generales y considerar los temas desde una perspectiva más 
amplia. 

En general, hemos utilizado tejidos humanos para pre- 
servar la homogeneidad del texto. Sin embargo, cuando no 
hemos podido disponer de muestras humanas adecuadas, 
las hemos sustituido por otras, procedentes sobre todo de 
primates. Puesto que este libro se centra en la comprensión 
de los principios, más que en proporcionar detalles exhaus- 
tivos, se han omitido deliberadamente algunos tejidos, como 
sucede con las variaciones regionales del sistema nervioso 
central y del aparato auditivo-vestibular. 

La presente obra pretende cubrir adecuadamente las 
necesidades de los estudiantes de Medicina, Odontolo- 
gía, Veterinaria, Farmacia, Biología de los mamíferos y 
campos afines. Además, ofrece imágenes de referencia 
que pueden emplearse en los laboratorios de histología 
e histopatología. Por último, creemos que el libro encon- 
trará también aplicación como manual docente en las aulas 
universitarias. 


Paul R. Wheater 
H. George Burkitt 
Victor G. Daniels 


Nottingham 1979 
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Introducción a la célula 


[ INTRODUCCIÓN A LA CÉLULA 


La histología es el estudio de las células y tejidos normales, 
principalmente con ayuda de microscopios. En esta obra se 
describe la histología de los tejidos humanos normales, aun- 
que gran parte de este conocimiento se puede aplicar también 
a otros mamíferos e incluso a seres distintos de éstos. La es- 
tructura y la función son interdependientes. La estructura 
histológica determina y viene determinada a su vez por las 
funciones de los distintos Órganos y tejidos, de forma que los 
conocimientos en una materia han enriquecido la compren- 
sión y el estudio de la otra. Cuando una enfermedad como el 
cáncer o una inflamación afecta a un tejido, con frecuencia se 
producen cambios específicos en su estructura microscópica. 
El estudio microscópico de estos cambios se denomina histo- 
patología, anatomía patológica y, en ocasiones, sencillamente 
patología. Resulta obvio que para comprender la patología 
es preciso conocer de forma adecuada la estructura normal. 
La célula es la unidad funcional de todos los organismos 
vivos. Los más sencillos, como las bacterias y las algas, están 
constituidos exclusivamente por una célula, mientras que los 
más complejos contienen muchas células y matriz extracelular 
(p. ej., la matriz ósea). El término eucariota alude a los organis- 
mos cuyas células están formadas por citoplasma y un núcleo 
definido rodeado por una membrana nuclear; en este grupo 
se incluyen las plantas, los hongos y los animales, tanto uni- 
celulares como multicelulares. En el citoplasma se encuentra 
una cantidad variable de estructuras distintas reconocibles 


FIG. 1.1 La célula (ilustración en la página opuesta) 
(a) ME 16.500x; (b) Diagrama esquemático 


En esta microfotografía electrónica (a) de un fibroblasto y en el 
diagrama (b) se ilustran las características básicas comunes a todas 
las células. Todas las células están rodeadas por una membrana 
lipídica externa llamada membrana plasmática o plasmalema MP, 
que actúa como interfaz dinámica con el ambiente externo. La 
mayor parte de las células interactúan con dos tipos de medios 
externos: las células C adyacentes y la matriz extracelular, 
representada por las fibrillas de colágeno F. El espacio situado 
entre las células se llama espacio intercelular El. Las funciones 
de la membrana plasmática son la transferencia de nutrientes y 
metabolitos, la fijación de la célula a las células adyacentes y a la 
matriz extracelular y las comunicaciones con el entorno externo. 
El núcleo N es la organela de mayor tamaño y su sustancia 
está rodeada por un sistema de membrana llamado envoltura 
o membrana nuclear EN. El núcleo alberga el material genético 
de la célula en forma de ácido desoxirribonucleico (ADN). El 
citoplasma contiene diversas organelas, muchas de las cuales 
están rodeadas por membranas. Un amplio sistema de túbulos 
planos rodeados de membrana, sáculos y cisternas aplanadas, que 
en conjunto reciben el nombre de retículo endoplásmico RE, se 
encuentra ampliamente distribuido por el citoplasma. Un segundo 
sistema de sáculos rodeados de membrana, el aparato de Golgi G, 
se suele localizar cerca del núcleo (se reconoce mejor en la célula 


Estructura y función de la célula 


denominadas organelas, cada una de ellas con una función 
definida. El núcleo se puede considerar la organela más gran- 
de. El término procariota alude a las bacterias y las arqueas 
(arqueobacterias), cuyas células carecen de un núcleo rodeado 
por membrana; existen además otras diferencias estructurales 
fundamentales, que no se analizan de forma detallada aquí. 

Las células de los organismos multicelulares, como los 
seres humanos, muestran una amplia variedad de especia- 
lizaciones funcionales y morfológicas, con amplificación de 
una o varias de las funciones básicas comunes a todas las 
células vivas. El proceso mediante el cual las células adoptan 
una función y estructura especializadas se denomina dife- 
renciación. A pesar de la extraordinaria variedad de formas, 
todas las células eucariotas siguen un modelo estructural 
básico, que es el tema de este capítulo. 

La principal herramienta para el estudio de la histología es 
el microscopio; los estudiantes pueden encontrar una breve des- 
cripción de su funcionamiento en el Apéndice 1 al final de esta 
obra. Para conseguir que los tejidos sean visibles con el micros- 
copio se utilizan diversas técnicas de tinción, que se describen en 
el Apéndice 2. Se recomienda de forma encarecida al estudiante 
que consulte estos apéndices antes de empezar a leer la obra, 
porque facilitará la comprensión de la información que a conti- 
nuación se recoge. El Apéndice 3 es un glosario de los términos 
histológicos más frecuentes y puede ser consultado en cualquier 
momento, al igual que sucede con los demás apéndices. 


adyacente). Dispersas por el citoplasma existen varias organelas 
alargadas y relativamente grandes llamadas mitocondrias M, que 
poseen una membrana externa lisa y un sistema de membrana 
interna plegado. Además de estas organelas principales, la 

célula contiene diversas estructuras rodeadas de membrana, un 
ejemplo de las cuales son las numerosas vesículas de transporte 
intracelular V y los lisosomas L. Las organelas citoplasmáticas 
están suspendidas en un medio parecido a un gel, llamado 
citosol, en el que tienen lugar muchas reacciones metabólicas. En 
el citosol se encuentra una red de túbulos y filamentos diminutos, 
que se conocen en conjunto como citoesqueleto, que da soporte 
estructural a la célula y sus organelas, además de servir como 
mecanismo para la transferencia de materiales dentro de la célula 
y contribuir al desplazamiento de la propia célula. 

Por tanto, la célula se divide en varios compartimentos 
rodeados por membranas, cada uno de ellos con su propio 
ambiente bioquímico. Así, las membranas sirven para separar 
procesos fisiológicos y bioquímicos incompatibles. Además, los 
sistemas enzimáticos se encuentran anclados en las membranas, 
de forma que en ellas también se producen muchas reacciones 
bioquímicas específicas. Los compartimentos rodeados por 
membrana ocupan aproximadamente la mitad del volumen de 
la célula. 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


© 


FIG. 1.1 La célula (pie en la página opuesta) 
(a) ME 16.500 x; (b) Diagrama esquemático 
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El núcleo 


Las membranas celulares, incluidas la membrana plasmáti- 
ca externa y las membranas internas, están constituidas por 
una cantidad aproximadamente igual (en peso) de lípidos 
y proteínas. Las propiedades únicas de las membranas 
celulares les permiten separar el interior de la célula del 
medio externo y los compartimentos internos entre sí. 
La mayor parte de las reacciones químicas de las células 
suceden en una solución acuosa polarizada. La inmis- 
cibilidad de los lípidos en el agua condiciona que formen 


] EL NÚCLEO 


bicapas lipídicas, que impiden de una forma eficaz el 
paso de los iones y las moléculas polarizadas, de forma 
que separan el contenido de los distintos compartimen- 
tos y mantienen gradientes iónicos entre los mismos. Las 
proteínas incluidas en el seno de la bicapa lipídica sirven 
como canales que permiten un paso selectivo de iones 
y moléculas concretos. Algunos tipos de transmisión de 
señales dentro de las células vienen mediados también por 
proteínas de membrana. 


FIG. 1.2 Estructura de la membrana (ilustraciones en la página opuesta) 
(a) ME 210.000x; (b) Estructura de los fosfolípidos; (c) Estructura de la membrana 


Las moléculas de fosfolípidos que constituyen las bicapas 
lipídicas son anfipáticas, es decir, contienen una cabeza 

polar hidrófila (con apetencia por el agua) y una cola no polar 
hidrófoba (que repele el agua). Habitualmente, las cabezas 
polares están constituidas por glicerol, conjugado con un 
compuesto de nitrógeno como la colina, la etanolamina o la 
serina mediante un enlace de fosfato, tal como se muestra en (b). 
El grupo fosfato tiene carga negativa, mientras que la carga del 
grupo nitrogenado es positiva. La cola no polar de la molécula 
de fosfolípido está formada por dos ácidos grasos de cadena 
larga, cada uno de ellos unido mediante un enlace covalente 

al glicerol de la cabeza polar. En la mayoría de las membranas 
de las células de los mamíferos, uno de los ácidos grasos es 
saturado y de cadena recta, mientras que el otro es insaturado 
y se halla plegado en la posición del enlace insaturado. 

La esfingomielina es otro fosfolípido importante y abundante 
en las membranas celulares. 

Los fosfolípidos en solución acuosa forman espontáneamente 
una bicapa, con las cabezas hidrófilas (polares) dirigidas hacia 
fuera y las colas hidrófobas (no polares) reunidas hacia dentro. 
Las débiles fuerzas intermoleculares (no covalentes) que 
mantienen unida la bicapa permiten a cada una de las moléculas 
de fosfolípido moverse de manera relativamente libre en cada 
una de las capas, aunque el intercambio de lípidos entre las dos 
capas es infrecuente. Las dos capas de lípidos de la membrana 
plasmática tienen una composición lipídica distinta y a su vez 
esta composición es diferente para cada tipo celular. La estructura 
de los lípidos de las membranas no es homogénea; algunos 
lípidos, glucolípidos y proteínas pueden enriquecerse de forma 
transitoria para formar una «balsa» lipídica o de membrana, 
implicada en diversas funciones de la misma, incluida la 
formación de cavéolas (v. fig. 1.11). 

La fluidez y la flexibilidad de la membrana aumentan 
con la presencia de ácidos grasos insaturados, que evitan el 
empaquetamiento denso de las colas hidrófobas. En la bicapa 
existen también moléculas de colesterol en una proporción de 
casi 1:1 con los fosfolípidos. Estas moléculas de colesterol son 
asimismo anfipáticas y poseen una configuración espiralizada, 
lo que ayuda a evitar el empaquetamiento denso de las colas de 
ácidos grasos de los fosfolípidos y, al mismo tiempo, hace que 
ocupen los espacios existentes entre los pliegues de las colas de 
ácidos grasos insaturados. Por tanto, las moléculas de colesterol 
estabilizan y regulan la fluidez de la bicapa de fosfolípidos. 

Como se muestra en el diagrama (c), las moléculas de 
proteína están inmersas dentro de la bicapa de lípidos (proteínas 
integrales o intrínsecas). Algunas de las proteínas ocupan todo 
el grosor de la membrana (proteínas transmembrana), quedando 
expuestas en ambas superficies, mientras que otras están 
inmersas en la hoja interna o externa de lípidos. Las proteínas de 


la membrana se mantienen dentro de la misma gracias a 

una zona central hidrófoba que les permite flotar libremente 

en el plano de la membrana. Las regiones de estas proteínas 
que sobresalen de la bicapa lipídica son hidrófilas. Otras 
proteínas de la membrana se encuentran ancladas a 

estructuras citoplasmáticas a través del citoesqueleto. Las 
proteínas periféricas de la membrana están unidas a la hoja 
interna o externa de la misma mediante enlaces no covalentes 
débiles con otras proteínas o lípidos. Las proteínas de la 
membrana son importantes en la adherencia intercelular, la 
adherencia entre las células y la matriz, la transmisión de 
señales intercelulares y la formación de canales transmembrana 
para permitir la entrada y salida de sustancias de la célula. En 
muchos casos, las proteínas transmembrana se unen para formar 
complejos de dos o más moléculas proteicas, que conforman un 
canal transmembrana o un complejo de transmisión de señales; 
un ejemplo son las acuaporinas, que transportan moléculas de 
agua a través de la membrana celular. 

En la superficie externa de las membranas plasmáticas de 
las células animales, la mayor parte de las proteínas y parte 
de los lípidos de la membrana se conjugan con cadenas cortas de 
polisacáridos (hidratos de carbono); estas glucoproteínas 
(mucinas de superficie) y glucolípidos se proyectan a partir de 
la superficie de la bicapa formando una cobertura externa, el 
glucocáliz, cuyo grosor es variable según los distintos tipos de 
células. Parece que el glucocáliz interviene en los fenómenos 
de reconocimiento celular, en la formación de las adherencias 
intercelulares y en la adsorción de moléculas a la superficie celular; 
en algunas situaciones, el glucocáliz proporciona asimismo 
protección mecánica y química a la membrana plasmática. 

La microfotografía electrónica (a) muestra una imagen a 
gran aumento de la membrana plasmática MP de las diminutas 
proyecciones superficiales (microvellosidades) MV de una 
célula de revestimiento del intestino delgado. El característico 
aspecto trilaminar se debe a las dos capas externas electrodensas 
separadas por una capa electrolúcida. Las capas densas externas 
corresponden a las «cabezas» hidrófilas de las moléculas de 
fosfolípidos, mientras que la capa electrolúcida correspondería 
a la capa hidrófoba intermedia, formada fundamentalmente 
por ácidos grasos y colesterol. Sobre la superficie externa de la 
membrana plasmática, se reconoce el glucocáliz G, como un 
margen «rizado» en la membrana. Se trata de una característica 
muy destacada de las células de revestimiento del intestino 
delgado y en él se encuentran numerosas enzimas digestivas. 

Las membranas plasmáticas intervienen en la circulación 
de entrada y salida de materiales e información a la célula, una 
función de importancia vital para la misma. Este tema se aborda 
de forma detallada en la sección «Importación, exportación y 
transporte intracelular» en este mismo capítulo. 


LA CÉLULA = Capítulo 1: Estructura y función de la célula 
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(a) ME 210.000x; (b) Estructura de los fosfolípidos; (c) Estructura de la membrana 


FIG. 1.2 Estructura de la membrana (pie en la página opuesta) 


Superficie externa 
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El núcleo es la organela más grande de la célula y suele ser 
el rasgo celular que resulta más evidente en el estudio con 
microscopia Óptica. El núcleo alberga el material genético 
de la célula, el ácido desoxirribonucleico (ADN), dispues- 
to en forma de cromosomas. Cada cromosoma contiene 
una serie de genes unidos por los extremos y cada uno de 
estos genes codifica la estructura de una sola proteína en 
función de la secuencia de nucleótidos dispuesta a lo largo 
de su longitud (v. fig. 1.6). Por tanto, la secuencia genética 


Ī SÍNTESIS DE PROTEÍNAS 


FIG. 1.3 Núcleo (ilustraciones en la página opuesta) 
(a) ME 15.000x; (b) H-E (GA) 


La microfotografía (a) muestra el núcleo de una célula 
plasmática, una célula que secreta grandes cantidades de una 
proteína llamada anticuerpo. Como sucede de forma típica en las 
células secretoras de proteínas, el citoplasma alberga una gran 
cantidad de retículo endoplásmico RE (rugoso) recubierto de 
ribosomas, además de mitocondrias M, que aportan la energía 
necesaria para una célula con esta actividad metabólica. 

El núcleo contiene ADN (que representa menos del 20% de 
su masa), unas proteínas llamadas nucleoproteínas y algo 
de ácido ribonucleico (ARN). Existen dos tipos fundamentales de 
nucleoproteínas: las proteínas histonas, de bajo peso molecular 
y carga positiva, y las proteínas no histonas. Las histonas 
forman un núcleo de proteínas alrededor del cual se enrollan 
los cromosomas para formar los nucleosomas y controlan el 
desenrollamiento y la expresión de los genes codificados por 
la hebra de ADN. Las proteínas no histonas incluyen todas 
las enzimas necesarias para la síntesis de ADN y ARN y otras 
proteínas reguladoras. Todas las nucleoproteínas se sintetizan en 
el citoplasma y se importan al núcleo. El ARN nuclear incluye 
los ARN mensajeros, de transferencia y ribosómicos (ARNm, 
ARNt y ARNT) recién sintetizados, que todavía no han llegado 
al citoplasma. El control de la transcripción del ADN viene 
mediado por una serie de moléculas de ARN pequeñas, que 
incluyen los micro ARN (miARN), los ARN nucleares pequeños 
(snARN) y los ARN de interferencia pequeños (s¡ARN). 

Salvo durante la división celular, los cromosomas, cada 
uno de los cuales corresponde a una longitud determinada 
de ADN con proteínas histonas unidas, se encuentran 
en forma de hebras plegadas y superplegadas, que no se 
consiguen visualizar de forma individualizada. Los núcleos 
son estructuras heterogéneas con áreas electrodensas (oscuras; 
v. Apéndice 1) y electrolúcidas (claras). Las áreas densas, 
llamadas heterocromatina H, se corresponden con la cromatina 
inactiva densamente enrollada, que se encuentra en acúmulos 
irregulares, con frecuencia alrededor de la periferia del núcleo. 
En las mujeres, el cromosoma X inactivado puede formar una 
masa definida pequeña, el corpúsculo de Barr. En ocasiones 
es posible reconocer estos corpúsculos en la periferia del 
núcleo cuando se corta según un plano favorable. El material 
nuclear electrolúcido, la eucromatina E, se corresponde con la 
porción del ADN activa en la síntesis de ARN. También resulta 
evidente el nucléolo Nu (v. fig. 1.5). El término cromatina se 
debe a la intensa coloración de los núcleos teñidos para estudio 
de microscopia óptica. La cromatina es una estructura muy 
bien organizada, pero dinámica, en la que los cromosomas 
individuales tienden a acumularse en áreas determinadas del 
núcleo denominadas territorios cromosómicos. 


para todas las proteínas, tanto las estructurales como las 
enzimas, está dentro del núcleo de cada una de las células 
del organismo, salvo los hematíes, que carecen de esta es- 
tructura (v. cap. 3). La sustancia del núcleo se denomina 
nucleoplasma y está rodeada por la membrana nuclear. 
El primer paso de la división celular es la replicación del 
ADN, de forma que una copia del genoma pasa a cada 
una de las células hijas. La división celular se aborda en 
el capítulo 2. 


Los segmentos de los cromosomas se enrollan y desenrollan 
cuando los distintos genes entran en contacto con las enzimas 
que hacen una copia de ARN a partir del ADN, proceso 
llamado transcripción. Existen también formas variantes de 
las histonas y también es posible modificarlas de forma que se 
promueva o suprima la expresión de un gen determinado. La 
activación o desactivación permanente de un conjunto de genes 
determinados condiciona la diferenciación de la célula. 

La forma, el aspecto y la posición de los núcleos celulares 
pueden resultar muy útiles para identificar los tipos 
celulares concretos. La microfotografía (b) muestra parte de la 
pared del colon (v. también fig. 14.29), teñida con hematoxilina 
y eosina (H-E; v. Apéndice 2), la técnica de tinción histológica 
«convencional». La hematoxilina tiene color azul y la eosina es 
rosa. La hematoxilina, un colorante básico que se une al ADN y 
al ARN de carga negativa, tiñe los núcleos de color azul oscuro. 
La eosina, que es un colorante ácido, muestra afinidad por las 
estructuras de carga positiva, como las mitocondrias y muchos 
otros elementos del citoplasma, lo que explica que éste se tiña 
de rosa. Esta microfotografía muestra el aspecto característico de 
los núcleos de los distintos tipos celulares. En la parte superior 
de la imagen se observan las bases de las criptas C. Las células 
epiteliales que forman las criptas tienen núcleos N redondeados 
a Ovoides, típicos de las células epiteliales. Obsérvese también 
que los núcleos se encuentran situados en las bases de las células 
y que el citoplasma superficial está lleno de mucina; la posición 
del núcleo dentro de la célula, la polaridad, puede ser también 
muy característica. Por debajo de las criptas y situada en el 
centro de la imagen se observa la muscular de la mucosa MM, 
que está constituida por células musculares lisas. Los núcleos de 
las células musculares lisas NCML son elongados con extremos 
redondeados y se suele decir que tienen aspecto fusiforme, 
aspecto que lógicamente sólo resulta visible cuando el plano 
de corte es óptimo, porque si se cortan perpendicularmente al 
eje longitudinal de la célula se verán redondeados (v. fig. 6.15). 
Los núcleos suelen ocupar una posición central en la célula, 
aunque esto no siempre se reconoce con facilidad porque los 
límites celulares están mal definidos. Los eosinófilos dispersos por 
la lámina propia LP muestran un núcleo bilobulado típico NB, 
lo que, junto con los prominentes gránulos rojo coral del 
citoplasma, facilita su identificación. Obsérvese de nuevo 
que cuando el plano de corte no es favorable, la estructura 
bilobulada del núcleo no resulta evidente. En la submucosa SM 
aparece un vaso sanguíneo muy pequeño, un capilar Cap, y 
se pueden reconocer los núcleos aplanados NA de las células 
endoteliales; el citoplasma de estas células es tan delgado que no 
se puede reconocer a este aumento. 


LA CÉLULA = Capítulo 1: Estructura y función de la célula 


úcleo (pie en la página opuesta) 
(a) ME 15.000x; (b) H-E (GA) 


FIG. 1.3 N 
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FIG. 1.4 Envoltura nuclear 
(a) ME 59.000x; (b) Preparación por criofractura, MEB 34.000x 


La envoltura nuclear EN que rodea al núcleo N está formada 
por dos bicapas lipídicas y un espacio intramembranoso o 
perinuclear entre ellas. Las membranas nucleares interna y 
externa tienen la estructura en bicapa fosfolipídica típica, 
pero contienen distintas proteínas integrales. La bicapa 
lipídica externa se continúa con el retículo endoplásmico RE 
y tiene ribosomas R en su cara citoplasmática. El espacio 
intermembranoso se continúa con la luz del retículo 
endoplásmico. En la cara interna de la membrana nuclear 
interna existe una capa electrodensa de filamentos intermedios, 
la lámina nuclear, formada por unos filamentos intermedios 
llamados laminas, que unen las proteínas de la membrana 
interna con la heterocromatina H. 

La envoltura nuclear contiene numerosos poros nucleares PN, 
en cuyos márgenes se continúan las membranas interna y 
externa. Cada poro contiene un complejo del poro nuclear, 
que es una estructura cilíndrica compleja compuesta por unas 
30 proteínas llamadas nucleoporinas, que forman un canal 
central de aproximadamente 125 nm de diámetro. Los poros 
nucleares permiten y regulan el intercambio de metabolitos, 
macromoléculas y subunidades ribosómicas entre el núcleo y 
el citoplasma. Los iones y las moléculas pequeñas difunden 
libremente a través del poro nuclear. Las moléculas de mayor 


tamaño, como el ARNm que pasa del núcleo al citoplasma 

y las histonas que pasan del citoplasma al núcleo, se anclan 
al complejo del poro nuclear mediante una secuencia diana 
y posteriormente atraviesan el poro mediante un proceso 
dependiente de energía. El complejo del poro nuclear podría 
también mantener unidas las dos bicapas de lípidos de la 
envoltura nuclear. Obsérvese que en el citoplasma pueden 
identificarse asimismo mitocondrias M. 

La microfotografía (b) muestra un ejemplo de la técnica 
llamada criofractura. Brevemente, este método consiste en una 
congelación rápida de las células con posterior fractura de las 
mismas. Las superficies internas de la célula quedan expuestas 
de una forma aleatoria y las líneas de fractura tienden a seguir 
los planos naturales más débiles. El detalle de la superficie se 
obtiene sublimando el exceso de moléculas de agua de la muestra 
a baja temperatura. Se hace después una impresión fina con 
carbono de la superficie y esta imagen en espejo es la que se 
observa con un microscopio electrónico de barrido. Esta técnica 
es una herramienta útil para el estudio de las superficies internas 
de las células a alta resolución. En esta preparación, el plano de 
separación ha incluido parte de la envoltura nuclear en la que se 
observan claramente poros nucleares PN. Obsérvese igualmente 
el perfil de la membrana plasmática MP y de las mitocondrias M. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 1.5 El nucléolo 
(a) H-E (GA); (b) ME 37.000 x 


La mayoría de los núcleos contienen una estructura densa, 
llamada nucléolo, donde se produce la síntesis del ARN 
ribosómico (ARNr) y el ensamblaje de los ribosomas. El ARN de 
transferencia (ARNt) también se procesa en el nucléolo. Otras 
funciones que se han descrito más recientemente son el control 
del ciclo celular y las respuestas frente al estrés. El nucléolo 
puede ser muy llamativo en algunos tipos celulares y apenas 
visible en otros, como se puede ver en la microfotografía (a), 
que es una imagen a gran aumento de un ganglio del sistema 
nervioso autónomo (v. también figs. 7.21 y 7.22). En esta imagen, 
los núcleos de las células ganglionares CG contienen grandes 
nucléolos de color morado, mientras que los núcleos de las 
células sustentaculares ST de menor tamaño tienen nucléolos 
pequeños, que con este aumento apenas resultan visibles. 

Además, el aspecto del nucléolo puede cambiar según el 
estado de la célula, de forma que un fibroblasto inactivo tiene 
un nucléolo muy pequeño, mientras que los activados, por 
ejemplo en una herida en fase de cicatrización, muestran uno 
prominente. Hay que recordar que se trata de una sección muy 
delgada del tejido y que el plano de corte no siempre atraviesa 
el nucléolo en todas las células, de forma que parece que en 
algunas no existiera esta estructura. 


Las proteínas no sólo son el principal componente estructu- 
ral de las células, sino que, en forma de enzimas, proteínas 
de transporte y proteínas reguladoras, intervienen en mu- 
chos procesos metabólicos. La naturaleza y la cantidad 
de las proteínas existentes en el interior de cada célula 
determinan su actividad, de forma que el estudio de la 
proteómica puede aportar mucha información sobre las 
funciones de una célula determinada. Todas las proteínas 
celulares se sustituyen continuamente. Muchas células 
sintetizan también proteínas para la exportación, como 
son las correspondientes a las secreciones glandulares o 
los componentes estructurales extracelulares de los tejidos, 


El nucléolo no se rodea de membrana, pero está 
constituido por un agregado de genes ribosómicos, ARNr 
recién sintetizado, proteínas ribosómicas y ribonucleoproteínas. 
Los genes ribosómicos se encuentran situados en cinco 
cromosomas y se llaman regiones organizadoras nucleolares 
(RON). El ARNT se transcribe a partir de un molde de ADN 
y posteriormente se modifica en el nucléolo y se combina con 
proteínas ribosómicas. Después, las subunidades pasan al 
citoplasma a través del complejo del poro nuclear (CPN) para 
formar ribosomas completos cuando se unen a una molécula 
de ARNm. 

La microfotografía (b) es una microfotografía electrónica 
a gran aumento de un nucléolo típico. Su aspecto puede ser 
variable, aunque la mayoría contienen componentes fibrilares 
densos CFD y centros fibrilares CF más pálidos, rodeados por el 
componente granular G. Los componentes fibrilares son el lugar 
de síntesis del ARN ribosómico, mientras que el ensamblaje de 
los ribosomas ocurre en los componentes granulares. Obsérvese 
la eucromatina E y la heterocromatina H dentro del núcleo, que 
aparece rodeada por la envoltura nuclear EN. Un delgado ribete 
de citoplasma que alberga una mitocondria M separa el núcleo 
del espacio extracelular EEC. 


como el colágeno. Por tanto, la síntesis proteica es una 
actividad esencial y continua de todas las células y, en 
algunos casos, su función más importante. Los ribosomas 
constituyen la fábrica de proteínas de las células. Todas 
las células contienen en su ADN el código de todas las 
proteínas que puede producir un individuo. La producción 
o expresión de determinadas proteínas es una característica 
de las células diferenciadas. 
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FIG. 1.6 Síntesis y degradación proteica 


La síntesis de las proteínas consta de varios pasos. En 

primer lugar, se copia el molde de ADN (el gen) de una 
proteína concreta para formar una copia complementaria 

de pre-ARN mensajero (pre-ARNm) en el proceso conocido 
como transcripción. El procesamiento tras la transcripción 

del ARNm incluye la escisión de los intrones I (regiones no 
codificantes de la hebra de ARNm). Este paso está controlado 
por los ARN nucleares pequeños (snARN), que, combinados 
con diversas proteínas, forman los ayustosomas (spliceosomes). 
Posteriormente, el ARN mensajero (ARNm) atraviesa el 
complejo del poro nuclear CPN hacia el citoplasma. Una vez 

en éste, el ARNm se une a los ribosomas R, organelas que 
sintetizan proteínas empleando la hebra de ARNm como molde 
para determinar la secuencia de aminoácidos específica de la 
proteína; este proceso se denomina traducción. 

Los ribosomas, que se sintetizan en el nucléolo, están 
constituidos por dos subunidades de tamaño desigual. Cada 
subunidad consta de una cadena de ARN ribosómico (ARNT), 
que se asocia a las proteínas ribosómicas para formar una 
estructura globular. Los ribosomas alinean las cadenas de ARNm, 
de forma que las moléculas del ARN de transferencia (ARNt) 
puedan alcanzar su posición y añadir sucesivamente 
los aminoácidos a la cadena de polipéptidos en crecimiento P. 
Otras moléculas ribosómicas son enzimas que catalizan la 
formación de enlaces peptídicos entre los aminoácidos y algunas 
veces reciben el nombre de ribozimas para reflejar esta función 
enzimática. La mayoría de las enzimas son proteínas. Por tanto, 
el código del ADN se convierte en primer lugar en ARN y luego 
en la proteína específica. Con frecuencia, los ribosomas se unen 
a las moléculas de ARNm y dan lugar a pequeños agregados 
circulares llamados polirribosomas o polisomas PR, compuestos 


Citoplasma 
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por una sola cadena de ARNm con ribosomas adosados en toda 
su longitud. Cada ribosoma del polisoma fabrica una molécula 
distinta de la proteína. 

Los ribosomas y los polirribosomas pueden estar unidos 
también a la superficie del retículo endoplásmico. El RE es una 
red interconectada de túbulos membranosos, vesículas y sacos 
aplanados (cisternas) que se ramifica por todo el citoplasma. Gran 
parte de su superficie está revestida por ribosomas, lo que explica 
su aspecto «rugoso»; de ahí el nombre retículo endoplásmico 
rugoso RER. Las proteínas destinadas a la exportación, además de 
las proteínas lisosómicas, se sintetizan en los ribosomas unidos a 
la superficie del RER y atraviesan la membrana hacia su luz. Las 
proteínas integrales de la membrana también se sintetizan en el 
RER y se insertan en la membrana en este punto, de forma que 
la parte extracelular de la proteína protruya hacia la luz del RER 
y la intramembranosa se mantenga firmemente en su posición 
mediante atracción hidrófoba. En el interior del RER muchas 
proteínas se pliegan para formar la estructura terciaria, se forman 
enlaces disulfuro intracatenarios y suceden los primeros pasos 
de la glucosilación. Por el contrario, las proteínas que tienen su 
destino en el citoplasma, el núcleo y las mitocondrias se sintetizan 
en los ribosomas libres y allí suceden el plegamiento y las demás 
modificaciones tras la traducción. 

Las proteínas que sufren daños o ya no son necesarias 
para la célula se degradan a péptidos cortos. El primer paso de 
este proceso es la unión de la proteína ubicuitina a la proteína 
dañada, lo que sirve como señal para que la proteína sea captada 
por un proteasoma. Los proteasomas son series no rodeadas por 
membrana de enzimas proteolíticas, muy abundantes en 
todas las células. Otras proteínas se degradan por las enzimas 
proteolíticas dentro de los lisosomas. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 1.7 Retículo endoplásmico rugoso 
(a) ME 23.000 x; (b) ME 50.000x; (c) Violeta de cresilo (GA) 


Estas microfotografías muestran el retículo endoplásmico 

rugoso RER de una célula especializada en la síntesis y secreción 
de proteínas; en este tipo de células, el RER tiende a ser profuso y 
a formar láminas paralelas de cisternas aplanadas que se disponen 
unas junto a otras. En la microfotografía (a) pueden compararse 
las dimensiones del RER con las de las mitocondrias M y el 

núcleo N. El núcleo suele contener un nucléolo prominente Nu. 
Obsérvese la estrecha asociación entre el RER y la bicapa lipídica 
externa de la envoltura nuclear EN, con la que se continúa. La 
cromatina del núcleo es dispersa en su mayor parte (eucromatina), 
lo que concuerda con una síntesis proteica importante. 
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La microfotografía (b) muestra una parte del RER a gran 
aumento. Numerosos ribosomas R tachonan la superficie 
del sistema de membrana, pero también están presentes en 
gran número en el citosol interpuesto. La microfotografía (c) 
corresponde a una célula nerviosa a gran aumento teñida 
con un colorante básico, el violeta de cresilo. Los grumos 
basófilos del citoplasma corresponden a zonas ricas en RER. La 
envoltura nuclear puede distinguirse gracias a la basofilia de los 
numerosos ribosomas dispuestos sobre su superficie externa. 
El núcleo N contiene un nucléolo prominente Nu y cromatina 41 
dispersa. 
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FIG. 1.8 Retículo endoplásmico liso 
ME 40.000x 


El retículo endoplásmico liso REL es similar al RER, con el 
que se continúa, pero no tiene ribosomas. Las funciones más 
importantes del retículo endoplásmico liso son la biosíntesis 
de lípidos y la síntesis y reparación de la membrana. Los 
ácidos grasos y los triglicéridos se sintetizan sobre todo en el 
citosol, mientras que el REL produce colesterol y fosfolípidos. 
En las células hepáticas, el retículo endoplásmico liso es 

rico en citocromo P450 e interviene de forma decisiva en el 
metabolismo del glucógeno y en la degradación del alcohol, 
de los fármacos y de diversos productos metabólicos nocivos. 
En la mayor parte de las células, el REL participa en el 
almacenamiento y liberación de los iones Ca”, un importante 
mecanismo en la transmisión de señales celulares. En las 
células musculares, en las que recibe el nombre de retículo 


sarcoplásmico, la liberación y recaptación de los iones Ca? 
activa el mecanismo de la contracción (v. cap. 6). 

La mayoría de las células contienen tan sólo elementos 
dispersos de REL entremezclados con las demás organelas. Entre 
los tipos celulares con un REL prominente se incluyen las células 
hepáticas y las especializadas en la biosíntesis de lípidos, como 
las que secretan hormonas esteroideas en la corteza suprarrenal 
y las gónadas. En esta microfotografía correspondiente al hígado, 
la mayor parte de las unidades membranosas corresponden a 
REL, pero se continúa con el retículo endoplásmico rugoso RER 
en el ángulo inferior derecho. En este campo aparecen asimismo 
varias mitocondrias M, un peroxisoma P (v. fig. 1.24), ribosomas 
y polirribosomas libres R y un remolino de membrana en un 
cuerpo residual CR (v. fig. 1.11). 


i IMPORTACIÓN, EXPORTACIÓN Y TRANSPORTE INTRACELULAR 


La entrada y salida de sustancias en las células y el desplaza- 
miento entre los distintos compartimentos de las mismas se 
produce a través de las membranas lipídicas. La membrana 
plasmática controla de este modo la interacción de la célula 
con el ambiente externo, interviniendo en el intercambio de 
nutrientes y productos de desecho, en la secreción y en los 
mecanismos de transmisión de las señales. Las membranas 
lipídicas separan también los distintos compartimentos si- 
tuados dentro de las células, en muchos de los cuales tienen 
lugar reacciones bioquímicas incompatibles entre sí. Por 
ejemplo, el proceso de síntesis de proteínas y exportación de 
las mismas que sucede en el retículo endoplásmico rugoso 
y el aparato de Golgi debe mantenerse separado del centro 
de eliminación y reciclaje de desechos, que es el lisosoma. 
Del mismo modo, los microorganismos fagocitados por las 
células deben ser destruidos y eliminados sin que se produzca 
ninguna alteración en las estructuras y mecanismos normales. 

La información también debe atravesar las membranas 
y así las células podrán saber cuándo dividirse, liberar sus 
secreciones, contraerse o realizar muchas otras funciones. 


Muchos de los mecanismos empleados para el transporte 
de mercancías sirven también para transmitir mensajes al 
interior de la célula. También existen algunos mecanismos 
específicos para la transmisión de la información, como la 
despolarización transitoria de la membrana plasmática a 
lo largo del axón en la conducción del impulso nervioso. A 
nivel histológico, estos procesos de transporte sólo pueden 
reconocerse de forma indirecta; por ejemplo, las células sus- 
pendidas en soluciones hipotónicas aumentan su volumen 
por la captación pasiva de agua, mientras que aquellas con- 
tenidas en el seno de una solución hipertónica tienden a 
retraerse por la salida de agua. Es posible emplear el marcaje 
con radioisótopos para seguir los procesos de transporte 
activos. Sin embargo, el transporte masivo se puede observar 
con facilidad usando el microscopio (v. fig. 1.12). Es posi- 
ble incrementar los procesos de transporte activo y pasivo 
aumentando el área de la membrana plasmática mediante 
pliegues o proyecciones en la superficie celular, como sucede, 
por ejemplo, en las células absortivas que revisten el intestino 
delgado (v. fig. 1.2). 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


El transporte de materiales a través de la membrana plas- 


mática se hace mediante una serie de mecanismos funda- 
mentales: 


Difusión pasiva. Este tipo de transporte depende de 
la existencia de un gradiente de concentración a través 
de la membrana plasmática y también del tamaño y la 
polaridad de la molécula. Los lípidos y las moléculas 
liposolubles, como las hormonas estrógenos y testos- 
terona, atraviesan libremente las membranas lipídicas, 
igual que los gases, como el oxígeno, el nitrógeno y el 
dióxido de carbono. Las moléculas polares pequeñas 
sin carga, como el agua y la urea, difunden a través de 
las membranas lipídicas lentamente, mientras que las 
moléculas cargadas, como los iones sodio (Na*) y pota- 
sio (K*), lo hacen con mucha lentitud. 

Difusión facilitada. Este tipo de transporte implica el 
movimiento de moléculas hidrófilas, como la glucosa, los 
iones, el agua o los aminoácidos. Se trata de un proceso es- 
trictamente pasivo en el que se produce el desplazamiento 
de unas sustancias polares o cargadas según un gradiente 
electroquímico, pero que requiere la presencia de proteí- 
nas transportadoras. Existen dos tipos de proteínas trans- 
portadoras; el primero (conocido como poros o canales) 
forma un canal lleno de agua a través de la membrana por 
el cual se puede producir el paso de algunas moléculas 
o iones seleccionados en función de su concentración, 
tamaño o carga eléctrica, mientras que el segundo se liga 
a una molécula o ión concreto y experimenta un cambio 
de conformación, que permite el paso del sustrato al otro 
lado de la membrana (un transportador). Las acuapo- 
rinas, que permiten al agua atravesar las membranas a 
una velocidad muy superior a la de la mera difusión, son 
un ejemplo frecuente e importante de canal transmem- 
brana. Existen muchas moléculas de acuaporina distintas; 
algunas son muy específicas para las moléculas de agua, 
mientras que otras permiten el paso de otras moléculas 
pequeñas, como urea o glicerol. Algunos poros para la 
difusión facilitada tienen un mecanismo de compuerta, lo 
que significa que el poro se abre o se cierra en función de 
las distintas condiciones fisiológicas (p. ej., sólo se abre a 
un pH concreto). 

Transporte activo. Este tipo de transporte no sólo es 
independiente de los gradientes electroquímicos, sino 


que a menudo opera contra enormes gradientes de este 
tipo. El ejemplo clásico de esta modalidad de transporte 
es el desplazamiento continuo de Na* y K* mediante la 
bomba de Na*-K*, que se encarga de expulsar los iones 
Na* de las células e introducir iones K* a través de la 
membrana plasmática. Para generar la energía necesaria 
para el proceso, el adenosín-trifosfato (ATP) se convierte 
en adenosín-difosfato (ADP), de ahí el nombre de Na*-K* 
ATPasa. 

Transporte masivo. La entrada y la salida de moléculas 
grandes o de pequeñas partículas a la célula y también el 
desplazamiento entre los compartimentos de la misma 
vienen mediados por unas vesículas rodeadas de mem- 
brana transitorias subcelulares. Estas vesículas trans- 
portan proteínas incluidas en el seno de su membrana 
(p. ej., proteínas destinadas a la membrana plasmática) y 
también material soluble en la luz. Las vesículas de trans- 
porte se forman mediante el ensamblaje de una «cubierta» 
de proteínas, que culmina en la gemación de una parte de 
la membrana que se separa de la misma formando la ve- 
sícula. En el destino se produce un proceso inverso, en el 
que la vesícula de transporte se fusiona con la membrana 
diana, se incorpora a la misma y libera su contenido. Estos 
mecanismos dependen de la fluidez y deformabilidad de 
las membranas lipídicas y de la movilidad de las proteínas 
intrínsecas de la membrana dentro del plano de la misma. 
En las figuras 1.9 a 1.12 se recogen algunos ejemplos es- 
pecíficos, como la endocitosis, la exocitosis y las vesículas 
de transporte intracelular. 

Transmisión de señales a través de la membrana. Las 
señales pueden atravesar la membrana plasmática para 
hacer llegar una información a la célula de diversas for- 
mas. Un ejemplo son las moléculas liposolubles, como la 
hormona estrógeno, que difunde a través de la membrana 
plasmática para unirse a un receptor intracelular. Las 
moléculas no liposolubles, como la hormona insulina, 
se unen a un receptor proteico inmerso en la membrana 
plasmática, que se activa y transmite la señal a una vía 
de transmisión de señales intracelular. Otras moléculas 
transmisoras de señales, como los neurotransmisores en 
las sinapsis nerviosas (v. cap. 7), se ligan a un canal iónico 
en la membrana postsináptica, permitiendo la entrada 
de iones en la célula e iniciando la despolarización de la 
membrana. 


Existen fármacos que modifican los receptores de membrana 

y se pueden emplear para tratar algunas enfermedades. Un 
ejemplo es el trastuzumab, que se emplea en el tratamiento de 
algunos cánceres de mama. El epitelio mamario normal expresa 
una molécula de transmisión de señales llamada factor de 
crecimiento epidérmico humano 2 (Her2, denominado también 
Her2/neu o ErbB-2) en la membrana plasmática. Her2 (junto con 
Her1, Her3 y Her4) regula el crecimiento y la supervivencia de 

las células epiteliales mamarias normales. Her2 es una proteína 
transmembrana con tres dominios funcionales: un componente 
receptor extracelular, un componente transmembrana hidrófobo 
y una enzima intracelular, una tirosina cinasa, que transmite la 
señal recibida al interior de la célula. Cuando se activa Her2, 

se genera una señal en la célula para su división y también se 
consigue una supervivencia más prolongada de la misma. 


En aproximadamente un 15-20% de los cánceres de mama 
existe una amplificación génica del gen Her2, es decir, existe 
un número superior al normal de copias del gen en el núcleo. 
Esto condiciona que exista un número de moléculas de Her2 
en la superficie celular superior al normal, lo que se denomina 
sobreexpresión, que parece ser uno de los mecanismos 
mediante los cuales las células pueden sufrir un crecimiento 
y supervivencia incontrolados y dar origen a un cáncer. Esta 
expresión excesiva de Her2 se puede detectar mediante 
diversas técnicas; las pacientes cuyos tumores sobreexpresan 
Her2 reciben tratamiento con trastuzumab, un anticuerpo 
monoclonal que se liga al dominio extracelular de Her2, 
bloqueando su activación. Así se consigue bloquear los efectos 
de la sobreexpresión de Her2 por las células tumorales y las 
pacientes sobreviven más tiempo. 
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FIG. 1.9 Aparato de Golgi (ilustraciones (b) a (e) en la página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; (b) ME 30.000 x; (c) H-E (GA); (d) Hematoxilina férrica (GA); (e) H-E (GA) 


El aparato, complejo o pilas de Golgi es un lugar importante 
para la glucosilación de proteínas y lípidos, además del lugar 
en el que se sintetizan muchos de los glucosaminoglucanos 
que forman la matriz extracelular. El diagrama (a) ilustra las 
principales características estructurales del aparato de Golgi y 
resume el mecanismo por el que los productos de secreción se 
empaquetan en vesículas rodeadas de membrana. Una célula 
puede contener uno o más complejos de Golgi, que se pueden 
romper y reformar durante las distintas fases del ciclo celular 
o en distintos estados fisiológicos. El aparato de Golgi está 
formado por 4-6 cisternas con forma de platillo rodeadas por 
membrana. Las cisternas más externas adoptan la forma de una 
red de túbulos denominada red de Golgi cis y trans (RGC y 
RGT, respectivamente). Las proteínas sintetizadas en el RER se 
transportan al aparato de Golgi dentro de vesículas revestidas 
(v. también fig. 1.10); la proteína de revestimiento en este caso 
se conoce como complejo de proteínas de revestimiento II 
(COP II). Poco después de que las vesículas revestidas se hayan 
separado del RER, las proteínas de revestimiento se separan y se 
reciclan. Cuando llegan a la cara de formación convexa o RGC, 
las vesículas se fusionan con la RGC. En el aparato de Golgi, la 
glucosilación de las proteínas, ya iniciada en el RER, se completa 
con la adición sucesiva de moléculas de residuos de azúcar y 
las proteínas se empaquetan para ser transportadas a su destino 
final. Cada cisterna está enriquecida en las enzimas específicas 
que permiten añadir los azúcares específicos. 

Parece que existen dos mecanismos mediante los cuales 
las proteínas atraviesan el aparato de Golgi. En el primero, las 
proteínas pasan de una cisterna a otra gracias a la formación 
de una serie de vesículas revestidas (en este caso COP I). 
Sin embargo, cuando se trata de proteínas muy grandes, como 
los bastones de colágeno, las cisternas mediales maduran y 
las enzimas específicas se desplazan en sentido retrógrado 
hacia las cisternas menos maduras por medio de vesículas 
revestidas. Al llegar a la cara de maduración cóncava o RGT, 
las proteínas se distribuyen con exactitud bien en vesículas de 
secreción destinadas al espacio extracelular (p. ej., hormonas, 
neurotransmisores, colágeno) o a la membrana plasmática (p. ej., 
receptores de la superficie celular, moléculas de adhesión) o bien 
en organelas intracelulares, como los lisosomas. Las sustancias 


que deben ser derivadas a las vesículas de secreción se reconocen 
mediante la unión de algunas moléculas adaptadoras específicas 
a las mismas, que posteriormente se unirán a unas proteínas 
específicas de la cubierta. Las vesículas secretoras se van 
condensando progresivamente a medida que emigran a través del 
citoplasma hasta formar los gránulos de secreción maduros, que 
son liberados en la superficie celular por exocitosis. Una serie de 
proteínas de membrana llamadas SNARE regulan el anclaje y la 
fusión de las vesículas revestidas a su membrana diana. 

La microfotografía (b) ilustra un aparato de Golgi 
especialmente bien desarrollado. Junto a la cara de formación 
pueden verse las vesículas de transferencia T y varios elementos del 
retículo endoplásmico rugoso RER. En la concavidad de la cara de 
maduración aparecen diversas vesículas V más grandes, algunas 
de las cuales parecen ser yemas que salen de las cisternas del Golgi CG. 
Estas vesículas podrían ser gránulos de secreción o lisosomas. 
Obsérvese la proximidad del aparato de Golgi al núcleo N; la 
membrana nuclear MN es especialmente visible en esta imagen. 

La microfotografía (c) ilustra un grupo de células plasmáticas 
en una muestra de tejido inflamado; estas células son las 
responsables de la producción de anticuerpos como parte de 
las defensas inmunitarias del cuerpo (v. cap. 11). El abundante 
RER es muy basófilo y las proteínas son acidófilas, lo que 
determina la tinción con hematoxilina y con eosina y explica el 
color púrpura o anfófilo del citoplasma. El aparato de Golgi G 
bien desarrollado está constituido principalmente por lípidos 
(membranas), que se disuelven durante la preparación. Por eso, 
el aparato de Golgi no se tiñe y aparece como una zona pálida 
(imagen negativa) adyacente al núcleo N. 

La microfotografía (d) muestra los gránulos de secreción de 
las células acinares pancreáticas, que secretan enzimas digestivas. 
Las células secretoras se agrupan alrededor de un diminuto 
conducto C central y los gránulos de secreción, que se tiñen de 
negro, se concentran hacia la vertiente luminal de la célula. Los 
núcleos N se disponen en la periferia de la unidad secretora. 

La microfotografía (e) muestra un acino secretor muy 
parecido en una glándula salival. Se reconocen los gránulos 
de secreción GS teñidos de color morado en el citoplasma 
superficial de las células hacia el conducto C central. Los núcleos N 
son rechazados hacia la periferia de las células. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 1.9 Aparato de Golgi (pie e 
ilustración (a) en la página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; 

(b) ME 30.000x; (c) H-E (GA); 

(d) Hematoxilina férrica (GA); 

(e) H-E (GA) 
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FIG. 1.10 Exocitosis 
(a) ME 14.000x; (b) ME 41.500 x 


Las microfotografías (a) y (b) corresponden a 
células secretoras de proteínas típicas, en este caso 
del páncreas y, por tanto, productoras de enzimas 
digestivas. Todas las células presentan una exocitosis 
continua (secreción constitutiva), pero en las células 
secretoras especializadas existe también una exocitosis 
dependiente de señal (exocitosis regulada), como sucede 
en este caso, en el que se secretan enzimas digestivas en 
respuesta a la presencia de alimento en el duodeno. 
En la microfotografía (a), el núcleo N muestra una 
cromatina dispersa y existe un nucléolo Nu prominente. 
El retículo endoplásmico rugoso RER y el aparato de 
Golgi G son prominentes. Las mitocondrias M aportan 
energía. Unas vesículas de secreción pequeñas se 
separan del aparato de Golgi como vesículas revestidas 
(en este caso revestidas por clatrina), pero pronto 
pierden la cubierta y se pueden fusionar para generar 
vesículas más grandes. Las vesículas se desplazan 
hacia la membrana plasmática de la célula siguiendo 
los microtúbulos (v. fig. 1.16). Las vesículas o gránulos 
de secreción GS inmaduros se van haciendo cada vez 
más electrodensos a medida que se aproximan a la luz 
glandular L, por concentración del contenido y reciclaje 
de la membrana hacia el aparato de Golgi. Cuando 
la célula recibe la señal de secretar, los gránulos de 
secreción se anclan a la membrana plasmática formando 
una apertura transitoria (porosoma) a través de la cual 
se produce la secreción del producto. La membrana de 
la vesícula se fusiona con la membrana plasmática, pero 
posteriormente se recicla mediante endocitosis para 
mantener el tamaño normal de la célula. 

La microfotografía (b) muestra los gránulos 
de secreción GS que se aproximan a la zona apical de 
dos células secretoras pancreáticas y que convergen 
en un diminuto conducto excretor central formado 
por complejos de unión CU (v. fig. 5.9) que unen las 
células adyacentes. Unas microvellosidades MV cortas 
protruyen hacia el conducto excretor. 


B, bacterias; CL, clatrina; CMV, cuerpo multivesicular; CR, cuerpo residual; CU, complejo de unión; ED, endosoma de distribución; 
EL, endolisosoma; ER, endosoma de reciclaje; ET, endosoma tardío; F, fagosoma; FL, fagolisosoma; FR, fosita revestida; 

G, aparato de Golgi; GS, gránulos de secreción; L, luz glandular; Li, ligando; Lis, lisosoma; M, mitocondria; MV, microvellosidades; 
N, núcleo; Nu, nucléolo; R, receptor; RER, retículo endoplásmico rugoso; VR, vesícula revestida. 
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Endocitosis mediada a e 
por clatrina da 


FIG. 1.11 Endocitosis 


Las células captan partículas y grandes macromoléculas gracias 
a diversos procesos que, en conjunto, reciben el nombre de 
endocitosis. El mecanismo mejor conocido es el de la fagocitosis, 
utilizada por las células fagocíticas especializadas para ingerir 
partículas, en general mayores de 0,5 jm, como bacterias, 
hongos y células apoptóticas. La pinocitosis la emplean todas 
las células para captar líquidos y solutos. Se conocen varios 
mecanismos de pinocitosis, como la pinocitosis mediada por 
clatrina, la pinocitosis mediada por cavéolas (v. fig. 6.19) y la 
macropinocitosis. En este diagrama se resumen los principales 
pasos de la pinocitosis mediada por clatrina y la fagocitosis. 


Endocitosis mediada por clatrina 

La endocitosis mediada por clatrina tiene lugar de forma 
continua y las fositas revestidas por clatrina FR se forman 

de manera constante y se separan para formar las vesículas 
revestidas. La clatrina CL se une a áreas especializadas de 

la membrana plasmática y les da forma de vesícula. De este 
modo, la célula capta líquido y moléculas extracelulares. 
Además, mediante este mecanismo, la célula puede introducir 
unas moléculas específicas (ligandos Li), que se unen a 

unos receptores R de la superficie celular. Un ejemplo bien 
conocido es el receptor de las lipoproteínas de baja densidad (LDL), 
una proteína intrínseca de la membrana con dominios 
extracelular y citoplasmático. Los receptores con ligando unido 
se concentran en la fosita revestida mediante difusión en el 
plano de la membrana. Posteriormente, la fosita revestida se 
separa formando una vesícula revestida VR. En cada vesícula 
revestida por clatrina se pueden encontrar muchos tipos 
distintos de receptores, aunque aquí sólo se muestra uno para 
simplificar el esquema. Las vesículas pierden su revestimiento 
con gran rapidez y se unen a endosomas de distribución ED, 
estructuras tubulovesiculosas dinámicas que suelen encontrarse 
cerca de la membrana plasmática. El pH ácido de la luz de los 
endosomas de distribución favorece la disociación del receptor 
y el ligando; a continuación se separan rápidamente, por lo que 
la mayor parte de la membrana y sus receptores intrínsecos 
pasan a los endosomas de reciclaje ER, desde donde vuelven a 
la superficie celular. Algunos receptores de membrana pueden 
repetir este ciclo hasta 300 veces y este mecanismo permite 
regular la expresión de receptores en la superficie celular. 


Aparato de Golgi 


Fagocitosis 


El resto del endosoma de distribución, que contiene la LDL no 
ligada, se convierte en un cuerpo multivesicular CMV. Los 
cuerpos multivesiculares pasan hacia el aparato de Golgi, 
donde se convierten en endosomas tardíos ET y se fusionan 
con los lisosomas Lis. Las enzimas de degradación presentes 

en los lisosomas, llamados ahora endolisosomas EL, digieren el 
componente proteico de la LDL, liberando el colesterol para que 
se incorpore a la membrana. 

Las vesículas que salen del endosoma de distribución pueden 
emigrar también a otra parte de la membrana celular, como la 
membrana basal de una célula epitelial. Allí, la vesícula se fusiona 
con la membrana plasmática, liberando su contenido hacia el 
espacio extracelular; este proceso se denomina transcitosis y es 
importante, por ejemplo, en el aparato gastrointestinal para la 
absorción de los nutrientes presentes en el alimento. 


Fagocitosis 
Las células fagocitarias especializadas, como los 
polimorfonucleares neutrófilos y los macrófagos, captan 
bacterias B gracias al proceso de la fagocitosis. La bacteria se une 
a receptores de la superficie celular y desencadena la formación 
de seudópodos, que se extienden alrededor del microorganismo 
hasta fusionarse, dejando a la bacteria incluida en un fagosoma F 
rodeado de membrana en el interior del citoplasma celular. En 
esta fase se produce el reciclaje de la membrana y los receptores 
hacia la membrana plasmática. A continuación, los fagosomas 
se unen a lisosomas Lis para convertirse en fagolisosomas FL 
(o lisosomas secundarios) y la bacteria sufre las actividades tóxicas 
de las enzimas lisosomales. Estas enzimas degradan también los 
componentes de las bacterias muertas, que después pueden ser 
liberados al citoplasma, expulsados de la célula por exocitosis o 
bien permanecer en el citoplasma como cuerpos residuales CR. 
Los lisosomas intervienen también en la degradación 
de las organelas celulares, muchas de las cuales sólo tienen 
una esperanza de vida limitada, por lo que su sustitución es 
continua; esta función de los lisosomas se denomina autofagia. 
La mayor parte de los productos de la degradación autofágica se 
acumulan y se hacen indistinguibles de los cuerpos residuales 
de la endocitosis. Con la edad, los cuerpos residuales se van 
acumulando en las células de algunos tejidos y aparecen como 
gránulos pardos de lipofuscina (v. fig. 1.25). 
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FIG. 1.12 Fagocitosis 
(a) ME 11.750x; (b) ME 14.000 x; (c) H-E (GA) 


La microfotografía (a) corresponde a un leucocito especializado 
en la actividad fagocitaria, un polimorfonuclear neutrófilo 
(v. cap. 3), durante el proceso de ingestión y destrucción de una 
bacteria B. Obsérvese la forma en la que los seudópodos Sp 
rodean a la bacteria antes de que ésta sea engullida. También 
pueden verse varios fagosomas Fs que contienen bacterias 
en diversos estadios de degradación. Se ven asimismo varios 
lisosomas Lil. 

La microfotografía (b) es una imagen a gran aumento 
de unos fagosomas Fs en el citoplasma de un macrófago, 
otro fagocito profesional presente en casi todos los tejidos. 
Estos fagosomas grandes y de forma irregular, rodeados por 
membrana, contienen fragmentos plegados de membrana 
plasmática y otros elementos celulares derivados de las células 
dañadas. Este macrófago está realizando su función como 
célula barredora mediante la fagocitosis de células muertas y 
lesionadas con posterior reciclaje de sus elementos. Obsérvese 
también el núcleo N celular con su envoltura nuclear EN, que 
se reconoce con facilidad, además de las mitocondrias M y el 
retículo endoplásmico rugoso RER. 

La microfotografía (c) muestra una imagen de microscopia 
óptica de un proceso parecido en un foco de inflamación (herida 


en cicatrización en este caso). La célula grande en el centro es 
una célula gigante multinucleada (macrófago modificado) que 
ha fagocitado un fragmento del material de sutura empleado 
para suturar la herida. El fragmento de material de sutura se 
reconoce con facilidad por su forma elongada y aspecto pálido 
dentro de la célula gigante. Es frecuente encontrar colecciones de 
estas células gigantes multinucleadas en los lugares en los que se 
produce la entrada de un cuerpo extraño a un tejido. 


La fagocitosis es un componente vital del sistema inmunitario 
innato (v. cap. 11). La fagocitosis de las bacterias provoca 

en la mayor parte de los casos la muerte de las células 
bacterianas con lisis de los microorganismos muertos dentro de 
un fagolisosoma. Sin embargo, algunos gérmenes patógenos 
han aprendido a emplear el mecanismo de la fagocitosis 

en su propio beneficio para conseguir acceder a la célula y 
crecer dentro de ella en un entorno protegido, seguros frente 

a los demás elementos del sistema inmunitario. Por ejemplo, 
Mycobacterium tuberculosis, que es el germen responsable de 
la infección tuberculosa, muy importante a nivel mundial, puede 
crecer y dividirse dentro de los macrófagos. M. tuberculosis lo 


consigue porque impide la fusión del fagosoma con el lisosoma 
y de este modo consigue vivir y dividirse de forma segura 
dentro del fagosoma. Listeria monocytogenes, una causa 
poco frecuente de intoxicación alimentaria, consigue romper 
la membrana del fagosoma y escaparse hacia el citoplasma 
celular. Legionella pneumophila modifica la membrana del 
fagosoma de manera que se parezca al RE y de este modo 
permanece intacto. Por otro lado, algunos virus consiguen 
acceder a la célula por un mecanismo de endocitosis mediada 
por receptor. Los poliovirus y los adenovirus utilizan este 
mecanismo, liberando sus cubiertas proteicas dentro del 
endosoma y permitiendo el paso de su genoma al citoplasma. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 1.13 Lisosomas 
(a) ME 27.000x; (b) ME 60.000x; (c) Método histoquímico para fosfatasa ácida, ME 50.000x 


En los lisosomas se produce la degradación del material captado 
por las células mediante fagocitosis o endocitosis y también 
de los elementos celulares viejos o innecesarios (autofagia). 
Estas microfotografías muestran las características típicas de 
los lisosomas y los cuerpos residuales. La microfotografía (a) 
corresponde a una parte del citoplasma de un hepatocito. Los 
lisosomas Lil tienen tamaños y formas muy variables, pero se 
reconocen como organelas rodeadas de membrana que contienen 
un material granular amorfo. Los fagolisosomas o lisosomas 
secundarios Li2 tienen un aspecto aún más variado, pero se 
caracterizan por la presencia de partículas diversas en su interior, 
algunas de ellas extraordinariamente electrodensas. La distinción 
entre los cuerpos residuales y los lisosomas secundarios suele 
ser difícil. En esta imagen también aparecen endosomas tardíos 
o cuerpos multivesiculares CM. Obsérvese el tamaño de los 
lisosomas en relación con el de las mitocondrias M. 

La microfotografía (b) muestra dos lisosomas secundarios 
a mayor aumento, lo que permite ver la membrana limitante. 


:| oyde =e Y11139 VI 


einjeo ej ap uoroun! Á elmjon1s3 


Ambos contienen partículas electrodensas y material granular 
amorfo. 

Las enzimas lisosómicas comprenden más de 40 enzimas 
con distinta capacidad de degradación, como proteasas, lipasas 
y nucleasas. En conjunto, estas enzimas se llaman hidrolasas 
ácidas, dado que su actividad Óptima se produce a un pH 
en torno a 5,0. Este fenómeno podría ser un mecanismo de 
protección para la célula en caso de que las enzimas salieran del 
lisosoma hacia el citosol, donde quedarían inactivas debido a 
que el pH es más alto. Para demostrar los lugares donde actúan 
las enzimas en el interior de las células, y por tanto para marcar las 
organelas que las contienen, pueden utilizarse métodos 
histoquímicos. En la microfotografía (c) se utilizó uno de estos 
métodos para demostrar la presencia de fosfatasa ácida, una 
enzima lisosómica típica; la actividad enzimática corresponde 
al área electrodensa del interior del lisosoma Lil. Las demás 
organelas no se tiñen, si bien es posible identificar el perfil de 
una mitocondria M y los sáculos de retículo endoplásmico RE. 


B, bacteria; CG, célula gigante multinucleada; CM, cuerpo multivesicular; EN, envoltura nuclear; F, fagosoma; Li1, lisosomas; 
Li2, lisosoma secundario o fagolisosoma; M, mitocondria; N, núcleo; RE, retículo endoplásmico; 
RER, retículo endoplásmico rugoso; S, material de sutura; Sp, seudópodos. 19 
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EL CITOESQUELETO Y EL MOVIMIENTO CELULAR 


Todas las células disponen de una armazón de sostén for- 
mado por diminutos filamentos y túbulos conocido como 
citoesqueleto, que mantiene la forma y la polaridad de la 
célula. No obstante, la membrana celular y las organelas in- 
tracelulares no son estructuras estáticas ni rígidas, sino que se 
mantienen en un estado constante de movimiento para poder 
adaptarse a procesos como la endocitosis, la fagocitosis y la 
secreción. Algunas células (p. ej., los leucocitos) se impulsan a 
sí mismas mediante movimientos ameboides; otras disponen 
de especializaciones de membrana móviles, como los cilios 
o los flagelos (v. cap. 5), mientras que otras (p. ej., las células 
musculares) están altamente especializadas como elementos 
contráctiles. Además, la división celular es un proceso que 
implica una amplia reorganización de los componentes ce- 
lulares. El citoesqueleto posee características que le permiten 
adaptarse a todas estas funciones dinámicas. 

El citoesqueleto de cada célula contiene elementos es- 
tructurales de tres tipos principales: microfilamentos, mi- 
crotúbulos y filamentos intermedios. Las estructuras del 
citoesqueleto están constituidas por subunidades proteicas 
(monómeros) que se unen entre ellas de forma no covalente 
para formar filamentos (polímeros). Muchas proteínas ac- 
cesorias son responsables de la unión de dichas estructuras 
entre sí, con la membrana plasmática y con las membranas 
de las organelas intracelulares. Otras proteínas asociadas 
son las denominadas proteínas motoras, responsables del 
movimiento, entre las cuales las mejor conocidas son las 
familias de las proteínas miosina, dineína y cinesina. 


e  Microfilamentos. Los microfilamentos son estructuras 
extraordinariamente finas (5-9 nm de diámetro) de la 
proteína actina. Cada filamento de actina (F-actina) cons- 
ta de dos protofilamentos que se enrollan entre ellos para 
formar una hélice. Los protofilamentos están constituidos 
por múltiples monómeros de actina globular (G-actina) 
que se unen entre ellos con una disposición cabeza-cola y 
se asocian a moléculas de ATP que aportan energía para 
la contracción. A su vez, el filamento de actina se orga- 
niza en filamentos de mayor tamaño, redes y estructuras 
tridimensionales. Los filamentos de actina se reconocen 
histológicamente con mayor facilidad en las células mus- 
culares esqueléticas, en las que forman una disposición 
estable de haces con la proteína motora miosina. La con- 
tracción se produce cuando los filamentos de actina y 
miosina se deslizan entre sí debido a la reorganización de 
los enlaces intermoleculares, gracias a la energía aportada 
por las moléculas de ATP asociadas (v. cap. 6). Sin em- 
bargo, todas las células eucariotas contienen una red de 
actina dinámica. Por debajo de la membrana plasmática, 
la actina, asociada a diversas proteínas de unión y trans- 
membrana, forma una robusta red de soporte llamada 
corteza celular, que protege a la célula de la deformación, 
al tiempo que puede reorganizarse para adaptarse a los 
cambios de morfología celular. Las especializaciones de 
la membrana, como las microvellosidades (v. fig. 5.14), 
también contienen un esqueleto de filamentos de actina. 
La actina desempeña un papel central en el movimiento 
celular, la pinocitosis y la fagocitosis. La actina también 
puede unirse a las proteínas intrínsecas de la membrana 
celular y anclarlas en su posición. 


+ Filamentos intermedios. Los filamentos intermedios 
(unos 10 nm de diámetro) tienen, como su nombre indica, 
un tamaño intermedio entre los microfilamentos y los mi- 
crotúbulos. Estas proteínas tienen una función puramente 
estructural y corresponden a filamentos de proteínas que 
se reúnen para formar filamentos mayores y unen las 
estructuras intracelulares entre sí y con las proteínas de 
la membrana plasmática. En la especie humana existen 
más de 50 tipos distintos de filamentos intermedios, pero 
pueden dividirse en cinco clases, cada una de las cuales 
se expresa en tipos particulares de células. Esta caracterís- 
tica se emplea en patología diagnóstica para identificar 
diferentes tipos tumorales. Por ejemplo, los filamentos 
intermedios de queratina (o citoqueratina) son caracte- 
rísticos de las células epiteliales, en las que forman una 
estructura de soporte dentro del citoplasma y se anclan 
a la membrana plasmática a nivel de las uniones interce- 
lulares. Algunas queratinas específicas forman las uñas y 
el pelo. De la misma forma, la vimentina se encuentra 
en las células de origen mesodérmico, la desmina en 
las células musculares, los neurofilamentos en las cé- 
lulas nerviosas y la proteína glial fibrilar ácida en las 
células de la glía. Los filamentos intermedios de lamina 
forman una capa estructural en la cara interna de la mem- 
brana nuclear. 

e Microtúbulos. Los microtúbulos (25 nm de diámetro) 
son mucho mayores que los microfilamentos, pero, igual 
que éstos, están formados por subunidades proteicas 
globulosas que pueden reunirse y separarse fácilmente 
para permitir los cambios de forma de la célula y de la 
posición de las organelas. Las subunidades de los mi- 
crotúbulos son de dos tipos, tubulina a y B, que se polime- 
rizan para formar un tubo hueco; cuando se observan en 
cortes transversales, 13 moléculas de tubulina forman un 
círculo. Los microtúbulos se originan a partir de un centro 
organizador de microtúbulos especializado, el centriolo, 
que se encuentra en el centrosoma (v. más adelante), y 
su movimiento depende de la adición o sustracción de 
subunidades de tubulina, que hace que los microtúbulos 
sean más cortos o más largos. Las proteínas asociadas a 
los microtúbulos (PAM) estabilizan la estructura tubular 
y entre ellas se encuentran las proteínas de capuchón, que 
estabilizan los extremos en crecimiento de los túbulos. 
Las proteínas motoras dineína y cinesina se desplazan a 
lo largo de los túbulos alejándose o acercándose al centro 
de la célula, respectivamente. Estos sistemas motores 
se unen a las organelas con membrana (mitocondrias, 
vesículas secretoras), lo que les permite moverlas dentro 
del citoplasma de forma muy parecida a una locomotora 
de transporte a lo largo de una vía férrea. Un ejemplo 
clásico a gran escala de este proceso es la función del huso 
durante la división celular (v. fig. 2.3). El centrosoma, 
constituido por una pareja de centriolos, cada uno con 
nueve tripletes de microtúbulos, organiza los microtú- 
bulos del huso celular durante la división celular (v. figs. 
1.17 y 1.18). En los cilios, nueve pares de microtúbulos se 
disponen en una estructura cilíndrica y el movimiento 
se produce gracias a la reordenación de los enlaces quími- 
cos existentes entre los pares de microtúbulos adyacentes 
(v. fig. 5.13). 


Una serie de enfermedades ampollosas cutáneas se deben 
a alteraciones en el citoesqueleto. En la epidermólisis 
ampollosa simple, un trastorno congénito poco frecuente, 
se han encontrado mutaciones en los genes que codifican 
las citoqueratinas 5 y 15. Estos filamentos intermedios son 
responsables de que las células basales de la epidermis 
cutánea sean resistentes a la fricción y, en este proceso, 
es posible identificar acúmulos de filamentos intermedios 


anormales en las células, lo que se traduce en una pérdida de 
cohesión entre las células epiteliales basales y la membrana 
basal subyacente, con la consiguiente formación de ampollas y 
pérdida de líquido. Las mutaciones del gen de la plectina, que 
es una proteína que forma enlaces cruzados en los filamentos 
intermedios, dan lugar a diversos síndromes de epidermólisis 
ampollosa y distrofia muscular o epidermólisis ampollosa y 
atresia de píloro. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 1.14 Citoesqueleto 
Método inmunohistoquímico para citoqueratina (MA) 


No resulta sencillo observar los elementos individuales del 
citoesqueleto con microscopio óptico convencional, pero las 
técnicas de inmunotinción permiten identificar de forma indirecta 
los elementos celulares y se suelen emplear de forma habitual en 
investigación y en histopatología diagnóstica. Los principios de 
este método se explican en el Apéndice 2. Este corte de mucosa 
de intestino delgado (v. también fig. 14.19) se ha tratado con un 
anticuerpo específico para la citoqueratina. El anticuerpo se une 
a la citoqueratina y posteriormente se trata con un cromógeno 
(sustancia química que produce color), que hace que las áreas 

en las que se ha unido el anticuerpo adquieran un color distinto. 
En este caso, las células epiteliales E que forman la superficie 

de las vellosidades V y que revisten las criptas C de la mucosa 
intestinal contienen el filamento intermedio citoqueratina. 

El citoplasma de estas células se tiñe de color marrón oscuro. 
Obsérvese que las vacuolas mucosas de las células caliciformes CC 
no se tiñen porque no contienen queratina y sus núcleos se 
identifican como un área azul en cada célula (se tiñen con el 
colorante hematoxilina empleado como contratinción), dado 
que tampoco contienen filamentos intermedios de queratina. 
Las células estromales de la lámina propia LP y las células 
musculares lisas de la muscular de la mucosa MM se tiñen sólo 
con la contratinción de hematoxilina, que resalta sus núcleos. 


FIG. 1.15 Microfilamentos 
ME 76.500x 


En general, debido a su pequeño tamaño 
(aproximadamente 7 nm) y a su disposición difusa 
entre los demás componentes del citoplasma, 

los microfilamentos individuales son difíciles de 
demostrar. En este ejemplo, correspondiente a una 
célula muscular lisa, una de cuyas características 
principales son precisamente los microfilamentos 
citoplasmáticos, puede verse la disposición paralela 
de estos microfilamentos MF. Puede compararse su 
diámetro con el de una mitocondria M o con el de los 
ribosomas R. 
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FIG. 1.16 Filamentos intermedios y microtúbulos 
(a) ME, ST 53.000 x; (b) ME, LS 40.000 x 


Estas microfotografías corresponden a tejido nervioso; las 
células nerviosas contienen tanto filamentos intermedios como 
microtúbulos, lo que permite comparar sus tamaños y formas. 
Cada célula nerviosa posee una prolongación citoplasmática 
llamada axón (v. cap. 7) que, en el sistema nervioso periférico, 
está rodeada por una vaina de sostén formada por una célula de 
Schwann. La microfotografía (a) muestra el corte transversal 
de un axón rodeado por el citoplasma de una célula de Schwamn S. 
La microfotografía (b) corresponde a parte de un axón en un corte 
longitudinal. Los microtúbulos axonales proporcionan soporte 
estructural y una vía para el transporte a lo largo del mismo. 

En el corte longitudinal, los microtúbulos MT aparecen 
como estructuras rectas no ramificadas y, en el corte 


ES 


transversal, son huecos. Su diámetro puede compararse 
con el de una mitocondria M pequeña y con el del retículo 
endoplásmico liso REL. 

Los filamentos intermedios (en este caso, denominados 
neurofilamentos) constituyen una característica importante de 
las células nerviosas, a las que proporcionan su soporte interno 
estableciendo enlaces cruzados con los microtúbulos y con otras 
organelas. Los neurofilamentos NF aparecen dispersos entre 
los microtúbulos y paralelos a ellos, pero su diámetro es mucho 
menor y en los cortes transversales no aparecen huecos. En la 
microfotografía (a) también aparecen filamentos intermedios FI 
en el citoplasma de la célula de Schwann, tanto en el corte 
transversal como en el longitudinal. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 1.17 Centrosoma Centriolo 


(a) ME 9.200x; (b) ME 48.000x; (c) Diagrama esquemático 


El centrosoma incluye un par de centriolos C y la matriz 
centrosómica o material pericentriolar. La matriz centrosómica 
es una zona del citoplasma que se distingue por su textura. 

En general ocupa una posición central en la célula, adyacente 

al núcleo N y rodeada con frecuencia por el aparato de Golgi G. 
El par de centriolos se conoce también como diplosoma. 
También existen 50 o más complejos anulares de 5-tubulina, que 
forman un núcleo para la polimerización de los microtúbulos. 
Por tanto, los centriolos, que están formados por microtúbulos, 
actúan también como centro organizador de los microtúbulos. 
Éstos irradian hacia fuera en forma de estrella a partir de los 
centriolos, lo que con frecuencia se llama áster. 

Los centriolos tienen forma cilíndrica y están compuestos 
por nueve tripletes de microtúbulos paralelos. En un corte 
transversal, como el de la mitad inferior de la microfotografía (b) 
y el diagrama (c), se observa que cada triplete T consta de un 
microtúbulo interno, circular en el corte transversal, y otros 
dos microtúbulos, que en este tipo de corte adoptan una forma de C. 
Cada uno de los microtúbulos internos está conectado con 
el microtúbulo más externo del triplete adyacente mediante 
filamentos finos E, de manera que, en conjunto, forman un 
cilindro. Los dos centriolos de cada diplosoma se disponen con 
sus ejes mayores formando un ángulo recto, como muestran 
estas microfotografías. 

Estructuras aparentemente idénticas a los centriolos forman 
los cuerpos basales de los cilios y los flagelos (v. figs. 5.15, 18.6 
y 18.7), ambos movidos por microtúbulos. Los cilios son una | 
especialización de la superficie de la célula, cada uno de ellos i 
constituido por una diminuta extensión citoplasmática similar Microtúbulo 
a un pelo en la que existen microtúbulos. Los cilios se mueven © 
en ondas con el fin de desplazar las secreciones a lo largo 
de la superficie del tejido. Los flagelos son las largas colas 
responsables del movimiento de los espermatozoides. 


Filamento 


Matriz centrosómica 


7 


:1 ondego = y1M139 V1 


enio ej ap vorouny Á eanyonys3 


23 


El citoesqueleto y el movimiento celular 


24 


FIG. 1.18 Centrosoma y microtúbulos 
ME 30.000x 


Esta microfotografía muestra el centrosoma actuando como 
centro organizador de los microtúbulos del citoesqueleto. 

El centrosoma está formado por dos centriolos C (ambos cortados 
algo oblicuamente en este caso), que suelen localizarse en el 
centro de la célula y cerca del núcleo N. Varios microtúbulos MT 
irradian desde el centrosoma hacia la periferia de la célula. 
Parece que los centriolos son necesarios para la función de 

los microtúbulos. Por ejemplo, antes de la división celular se 
produce la duplicación del par de centriolos y los dos emigran 
hacia los extremos opuestos de la célula, donde van a actuar 


como centros organizadores de los microtúbulos del huso, 
responsable de controlar la distribución de los cromosomas hacia 
las células hijas (v. cap. 2). También se encuentra un centriolo 
conocido como cuerpo basal unido a los microtúbulos en la base 
de los cilios. 

Otras características de esta microfotografía, que 
corresponde a una célula plasmática productora de anticuerpos, 
son un abundante retículo endoplásmico rugoso RER distendido 
por el producto de secreción, varios perfiles saculares de un 
amplio complejo de Golgi G y ocasionales mitocondrias M. 


C, centriolo; G, complejo de Golgi; M, mitocondria; MT, microtúbulos; N, núcleo; RER, retículo endoplásmico rugoso. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


| PRODUCCIÓN Y ALMACENAMIENTO DE ENERGÍA 


Todas las funciones celulares dependen de un suministro con- 
tinuo de energía, que procede de la degradación secuencial de 
moléculas orgánicas durante el proceso de la respiración ce- 
lular. La energía liberada durante este proceso se acaba alma- 
cenando en forma de moléculas de ATP. En todas las células, 
el ATP forma una reserva de energía fácilmente accesible que 
puede utilizarse para todas las funciones metabólicas. Los 
sustratos más importantes para la respiración celular son 
los azúcares y los lípidos simples, especialmente la glucosa 
y los ácidos grasos. La respiración celular de la glucosa (glucó- 
lisis) comienza en el citosol, donde el azúcar es parcialmente 
degradado a ácido pirúvico, lo que proporciona una pequeña 
cantidad de ATP. A continuación, el ácido pirúvico difunde 
a unas organelas membranosas especializadas llamadas mi- 
tocondrias, donde, en presencia de oxígeno, es degradado a 
dióxido de carbono y agua. Este proceso proporciona grandes 
cantidades de ATP. Por el contrario, los ácidos grasos pene- 
tran directamente en las mitocondrias, donde también son 
degradados a dióxido de carbono y agua, generando también 


FIG. 1.19 Mitocondrias 


Las mitocondrias tienen formas y tamaños muy variables y 
pueden cambiar de forma con el tiempo, pero lo más frecuente 
es que sean alargadas, con forma de salchicha. Son muy móviles, 
se desplazan por la célula gracias a los microtúbulos y tienden 
a localizarse en los lugares intracelulares donde se precisa un 
mayor aporte de energía. El número de mitocondrias es muy 
variable de unas células a otras; las células del hígado contienen 
hasta 2.000 mitocondrias, mientras que en las células inactivas 
son muy escasas. El número de mitocondrias de las células se 
modifica por división y fusión mitocondrial y por autofagia. 
En algunas células, las mitocondrias fusionadas pueden formar 
una red interconectada por todo el citoplasma. 

Cada mitocondria tiene cuatro compartimentos: 


e La membrana externa es relativamente permeable, pues 
contiene una proteína formadora de poros llamada porina, 
que permite el paso libre de moléculas pequeñas. Contiene 
también enzimas capaces de convertir ciertos sustratos 
lipídicos en formas que pueden metabolizarse dentro de la 
propia mitocondria. 

e La membrana interna, más delgada que la externa, forma 
unos pliegues y túbulos complejos, llamados crestas, que 
se proyectan hacia la cavidad interna. En algunos tipos de 
células, las mitocondrias tienen unas crestas tubulares típicas 
(v. fig. 17.16). 

e La cavidad interna está llena de matriz mitocondrial. En la 
matriz se encuentran el ADN mitocondrial y los ribosomas; 
también contiene una serie gránulos densos de la matriz, 
cuya función se desconoce. 

e Elespacio intermembranoso situado entre las dos 
membranas contiene diversas enzimas. 


Dentro de la matriz y sobre la membrana interna tiene 
lugar una respiración aerobia, facilitada por la gran superficie 
que proporcionan las crestas. En la matriz se encuentran la 
mayor parte de las enzimas que intervienen en la oxidación de 
los ácidos grasos y en el ciclo de Krebs. La membrana interna 
contiene citocromos, moléculas transportadoras de la cadena 
de transporte de electrones y las enzimas que intervienen en la 
producción de ATP. 

Como organelas, las mitocondrias muestran varias 
características poco habituales. Su matriz contiene una o más 
cadenas de ADN circulares, semejantes a los cromosomas de las 
bacterias. La matriz contiene además ribosomas de estructura 
similar a la de los ribosomas bacterianos. Las mitocondrias 
sintetizan 13 de sus propios componentes proteicos, mientras 
que los demás proceden de los mecanismos habituales de 


grandes cantidades de ATP. La glucólisis puede tener lugar en 
ausencia de oxígeno, y se habla entonces de respiración anae- 
robia, mientras que la respiración mitocondrial depende de un 
aporte continuo de oxígeno, por lo que recibe el nombre de 
respiración aerobia. Las mitocondrias son las principales 
organelas que intervienen en la respiración celular de los 
mamíferos y se encuentran en grandes cantidades en las 
células metabólicamente activas, como las del hígado y el 
músculo esquelético. 

Cuando existe un exceso de combustible, la mayoría 
de las células convierten la glucosa y los ácidos grasos en 
glucógeno y triglicéridos, respectivamente, como molécu- 
las de depósito. La cantidad de cada una de estas moléculas 
varía según el tipo celular. Por ejemplo, las células nervio- 
sas apenas contienen glucógeno o triglicéridos; la mayor 
parte del limitado depósito de glucógeno se encuentra 
en las células musculares y hepáticas y los triglicéridos 
se almacenan en cantidades casi ilimitadas en las células 
adiposas (grasas). 


Membrana 
interna 


Crestas 


Espacio 
inter- 
membranoso 


Membrana 
externa 


Matriz 


Cromosoma 
circular 


la síntesis proteica de la célula y son importados por las 
mitocondrias. Además, las mitocondrias pueden autorreplicarse 
por un mecanismo similar a la división bacteriana. Se ha 
propuesto que las mitocondrias derivan de bacterias que 
establecieron una relación simbiótica con células eucariotas 
durante el proceso de la evolución. 
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FIG. 1.20 Mitocondrias 
(a) ME 34.000x; (b) ME 25.000x; (c) Método histoquímico para la citocromo oxidasa, ME 50.000x 


Todas las mitocondrias tienen la misma estructura general, pero 

el tamaño, forma y disposición de las crestas son muy variables 

y a veces característicos de un determinado tipo celular. Las 

mitocondrias se mueven libremente en el citosol y tienden a 

reunirse en los lugares en los que la demanda de energía es 

mayor, donde suelen adaptar su forma al espacio disponible. 
La microfotografía (a) del citoplasma de un hepatocito 

muestra el aspecto típico de las mitocondrias cuando se cortan 

en distintos planos; puede observarse su matriz relativamente 

densa, en la que existen algunos gránulos de la matriz G. 

En esta microfotografía aparecen también rosetas de 

glucógeno RG (v. fig. 1.22). En el ángulo inferior izquierdo 

se observa parte del núcleo N. 


En las microfotografías (b) y (c) pueden verse mitocondrias 
del músculo cardíaco con sus crestas densamente dispuestas, 
como reflejo de la actividad metabólica de la célula. En algunas 
células, las crestas tienen una forma característica; las del 
músculo cardíaco son laminares. Para la microfotografía (c) 
se utilizó una técnica histoquímica que permite localizar 
una enzima mitocondrial, la citocromo oxidasa. El producto 
de la reacción PR electrodenso se encuentra en el espacio 
intermembranoso. En esta preparación, los filamentos F de 
actina y miosina quedan sin teñir. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 1.21 Mitocondrias 
(a) Hematoxilina férrica (GA); (b) Succinato deshidrogenasa 
(GA); (c) ME 13.000x 


En general, las mitocondrias no se pueden ver individualizadas 
con el microscopio óptico. Sin embargo, son acidófilas y con la 
tinción habitual de H-E son las responsables de gran parte de 

la eosinofilia (coloración rosada) del citoplasma. En algunas 
células, las mitocondrias son muy abundantes y se concentran en 
una región de la célula, en la que pueden demostrarse de forma 
directa o indirecta con ayuda de distintas técnicas de tinción. 

La microfotografía (a) muestra un conducto de una glándula 
salival formado por células extraordinariamente activas en 
la secreción y reabsorción de diversos iones inorgánicos. 

Esta función tiene lugar en la base de la célula (es decir, en 
su superficie más alejada de la luz L) y la energía necesaria 
para llevarla a cabo procede del ATP producido por unas 
mitocondrias muy alargadas y asociadas a las numerosas 
interdigitaciones basales existentes entre las células adyacentes, 
estrategia que incrementa mucho el área de la membrana 
plasmática. Las células se han teñido con un método de 
hematoxilina modificada que no sólo colorea las estructuras 
basófilas (es decir, el ADN y el ARN), sino que permite ver 
las estructuras acidófilas, como las mitocondrias, formando 
estriaciones E en el polo basal de las células. 

En la muestra (b), correspondiente a células musculares 
esqueléticas en un corte transversal, se utilizó un método 
histoquímico enzimático para teñir la succinato deshidrogenasa. 
Ésta es una enzima del ciclo del ácido cítrico exclusiva de las 
mitocondrias y que, por tanto, puede usarse como marcador 
de las mismas. En el músculo esquelético existen tres tipos de 
fibras musculares, que difieren entre sí por su concentración 
de mitocondrias. Este método de tinción puede usarse para 
demostrar sus proporciones relativas (v. también fig. 6.14), como 
se observa en este caso por la distinta intensidad en la tinción de 
las mitocondrias en las diferentes células. 

La microfotografía (c) muestra la base de una célula 
absortiva de un túbulo renal, en la que existe un activo e intenso 
transporte de iones. La membrana plasmática MP basal de las 
células adyacentes forma interdigitaciones, con lo que logra 
un aumento muy importante de la superficie; las mitocondrias 
alargadas se disponen en los espacios intermedios. Las 
microfotografías (a) y (c) son ejemplos de la misma estructura, 
interdigitación de una membrana, que se utilizan con el mismo 
propósito en dos situaciones distintas para incrementar al 
máximo el transporte de iones. 


E, estriaciones; F, filamentos de actina y miosina; G, gránulos de matriz; L, luz; M, mitocondria; MP, membrana plasmática; 
N, núcleo; PR, producto de reacción; RG, rosetas de glucógeno. 
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FIG. 1.22 Glucógeno 
(a) ME 47.000 x; (b) PAS/hematoxilina (MA) 


Existe glucógeno en el citoplasma de muchos tipos de 

células, aunque es más llamativo en las células musculares y 
hepáticas (hepatocitos). En la microfotografía (a) se observan 
muchos gránulos de glucógeno, que aparecen como unidades 
aisladas irregulares (llamadas partículas B) o como agregados 
denominados rosetas de glucógeno RG (también denominadas 
partículas a). Compárese el tamaño de los ribosomas del retículo 
endoplásmico rugoso RER con el de los gránulos de glucógeno, 
que, por término medio, son algo mayores. Cerca de la membrana 
plasmática MP puede verse un prominente aparato de Golgi 

G. Obsérvese que, aunque clásicamente el aparato de Golgi se 
encuentra cerca del núcleo, no es raro que aparezca en otras áreas 
del citoplasma, sobre todo en células que, como los hepatocitos, 


contienen múltiples cisternas de Golgi. En este campo aparecen 
también varias mitocondrias M y un peroxisoma P. 

La muestra recogida en la microfotografía (b) se tiñó con un 
método histoquímico para mostrar la presencia de glucógeno, 
que aparece de color magenta (v. Apéndice 2). El tejido es hígado 
y el citoplasma de cada hepatocito está lleno de glucógeno, 
que se identifica con facilidad en forma de gránulos. El corte 
se contratiñó (es decir, se tiñó con un segundo colorante) para 
poder observar los núcleos N hepatocitarios (en azul). También 
se tiñeron los núcleos de las células que revisten los canales 
sanguíneos (sinusoides) S existentes entre las hileras de células 
hepáticas; estos núcleos son más pequeños y más condensados, 
por lo que se tiñen más intensamente. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


1 BIOSÍNTESIS DE LOS LÍPIDOS 


Todas las células sintetizan lípidos para mantener el recambio 
constante de las membranas celulares. Además, las células 
pueden sintetizar lípidos como medio de almacenar ener- 
gía en forma de gotitas citoplasmáticas, para su transporte 
(p. ej., la producción de quilomicrones por las células del in- 
testino delgado) y para enviar información a otras células, en 
forma de hormonas esteroideas. Las células disponen de las 
moléculas precursoras (ácidos grasos, triglicéridos y coles- 


terol) que pueden proceder de la dieta, de la movilización de 
los lípidos almacenados por otras células o de la síntesis que 
efectúan la mayoría de las células usando fuentes simples de 
carbono, como el acetil-CoA y otros productos intermedios 
del catabolismo de la glucosa. Los ácidos grasos y los trigli- 
céridos se sintetizan en su mayor parte en el citosol, mientras 
que el colesterol y los fosfolípidos se elaboran en áreas del 
retículo endoplásmico liso (v. fig. 1.8). 


FIG. 1.23 Lípidos 
(a) H-E (GA); (b) Osmio (GA); (c) ME 24.000 x 


Los métodos habituales de procesamiento para microscopia 
suelen extraer los lípidos de los tejidos. Por tanto, las gotitas 

de lípidos existentes en las células aparecen como vacuolas 

no teñidas, como puede apreciarse en la microfotografía (a). 

En consecuencia, la mejor forma de demostrar los lípidos 
consiste en usar cortes por congelación teñidos con métodos 
específicos para ellos, como el tetróxido de osmio utilizado en la 
microfotografía (b), en la que las gotitas lipídicas se han teñido 
de negro. Las dos imágenes corresponden a tejido adiposo 
pardo y sus aumentos son iguales (v. también fig. 4.17). Las 
gotitas de lípidos L del citoplasma de una célula neuroendocrina 
observadas con el microscopio electrónico (c) aparecen como 
glóbulos homogéneos y redondeados (realmente esféricos 
tridimensionalmente). Los lípidos forman gotitas por la misma 
razón que las membranas lipídicas se separan del citoplasma, 

es decir, porque las fuerzas hidrófobas tienden a excluir el 

agua, como refleja el viejo dicho de que «el aceite y el agua no 

se mezclan». A medida que las gotitas de lípidos se acumulan y 
aumentan de tamaño, las mismas fuerzas hidrófobas tienden a 
fusionarlas para formar gotas más grandes, que pueden llegar 

a ocupar la totalidad del citoplasma, empujando al núcleo hacia 
el borde de la célula, como sucede en los adipocitos (células 
grasas) (v. fig. 4.15). Obsérvese también que las gotitas de 
lípidos no tienen una membrana limitante, a diferencia de las 
mitocondrias M, el núcleo N y los gránulos de secreción S de tipo 
«núcleo denso» típicos de las células neuroendocrinas (v. cap. 17). 
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ME 40.000x 


misma. 


FIG. 1.25 Pigmentos celulares: lipofuscina y melanina 
(a) H-E (GA); (b) AZAN modificado (GA) 


En general, los tejidos de los mamíferos apenas tienen 

color intrínseco cuando se observan al microscopio; de ahí 

la necesidad de teñirlos. Sin embargo, unos pocos tejidos 
contienen pigmentos intracelulares, como la lipofuscina, que 
probablemente corresponde a un producto de degradación 
insoluble procedente del recambio de las organelas. Cuando 

la edad avanza, se acumula en el citoplasma en forma de un 
material granular y pardo, sobre todo de las células ganglionares 
simpáticas, como puede verse con la microfotografía (a), en 
otras neuronas o en las células del músculo cardíaco; a veces 


FIG. 1.24 Peroxisomas 


Los peroxisomas (llamados también microcuerpos) son organelas infrecuentes; se 
encuentran en todas las células, pero realizan distintas funciones en los distintos tipos 
celulares y en el mismo tipo celular de especies diferentes. En sentido general, los 
peroxisomas realizan oxidación enzimática y contienen una serie de enzimas oxidativas. 
Entre sus funciones se incluye la B-oxidación de algunos ácidos grasos de cadena larga, 
algunos pasos en la síntesis de plasmalógenos (lípidos presentes en la vaina de mielina 
de los axones) y algunos pasos de la síntesis de ácidos biliares (a nivel hepático). 

El peróxido de hidrógeno es un producto intermedio de algunas de estas reacciones 

y los peroxisomas suelen contener catalasa, que utiliza el peróxido de hidrógeno para 
degradar otras sustancias, como los fenoles y el alcohol mediante peroxidación. 

Los peroxisomas recuerdan algo a los lisosomas en el estudio con microscopio 
electrónico, pero su tamaño es muy variable y oscila entre 0,1 y 0,9 pum en los distintos 
tejidos. Los peroxisomas son especialmente grandes y abundantes en el hígado y el 
riñón. En la microfotografía puede observarse el fino contenido granular electrodenso 
de un peroxisoma P, cuyo tamaño puede compararse con el de las mitocondrias 
adyacentes M. Al igual que las mitocondrias, los peroxisomas se autorreplican y el 
número de estas estructuras dentro de una célula puede cambiar durante la vida de la 


recibe el nombre de «pigmento del envejecimiento». Otro 
pigmento natural es la melanina, principal responsable del 
color de la piel (v. cap. 9). Este pigmento marrón se encuentra 
asimismo en las células nerviosas de determinadas regiones 
del encéfalo, como la sustancia negra, a la que corresponde 
la microfotografía (b), en las que el citoplasma celular queda 
oculto en gran medida por el alto contenido en el pigmento 
melanina. Esta muestra se tiñó con el método de AZAN para 
resaltar el núcleo N de azul pálido, en el que aparece un 
prominente nucléolo de color magenta. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Las enfermedades por depósito lisosomal son trastornos 
congénitos poco frecuentes que se producen principalmente 
por una mutación en el gen que codifica alguna de las 
enzimas lisosomales. Este trastorno puede dar lugar a la 
producción de una enzima defectuosa o a la ausencia total 
de enzima. Cabe suponer que el sustrato enzimático se 


acumule en las células y en algunos casos se pueda identificar 
en los tejidos obtenidos para una biopsia diagnóstica 

(p. ej., enfermedad de Tay-Sachs o enfermedad de Gaucher). 
Algunos de estos trastornos se asocian a un fenotipo 

o aspecto de la persona afectada típico (p. ej., sindrome 

de Hurler). 


l LA FUNCIÓN INTEGRADA DE LAS CÉLULAS EN TEJIDOS, ÓRGANOS Y SISTEMAS 


Como se mencionó al principio, las células son las unidades 
funcionales de todos los organismos vivos; de hecho, los 
organismos más primitivos consisten meramente en una 
sola célula. Sin embargo, en los organismos multicelulares, 
todas las células se especializan (diferenciación) y se agrupan 
para llevar a cabo funciones específicas. Es evidente que los 
organismos multicelulares se desintegrarían si las células no 
se organizaran en estructuras específicas y se mantuvieran 
unidas por uniones intercelulares (v. cap. 5) y por la matriz 
extracelular (v. cap. 4). Las células de morfología y función 
similares, junto con la matriz extracelular, forman los tejidos, 
que tienen una estructura global relativamente homogénea; 
entre ellos figuran el cartílago, el hueso o el músculo. La ma- 
triz extracelular, como la matriz calcificada de los huesos y la 
matriz fibrosa de la capa profunda de la piel (dermis), puede 
dotar de una gran resistencia a los tejidos. Otros tipos de 
células, como las sanguíneas y los macrófagos tisulares, mi- 
gran por todo el cuerpo a través de la sangre u otros líquidos 
corporales o a través de la matriz extracelular. Los órganos 
son colecciones de tejidos con individualidad anatómica que, 
en conjunto, realizan determinadas funciones específicas 
(p. ej., hígado, riñón, ojo y ovario). Los tejidos y los órganos 
pueden constituir sistemas funcionales integrados que for- 
man entidades anatómicas más importantes (p. ej., sistema 
nervioso central, aparato reproductor femenino, aparato 
gastrointestinal, aparato urinario) o que se disponen de una 
forma más difusa (p. ej., sistema inmunitario de defensa, sis- 
tema neuroendocrino difuso). A pesar de lo dicho previamen- 
te, los términos tejido, órgano y sistema no se excluyen entre 
sí y, en algunos casos, pueden utilizarse de forma sinónima 


dependiendo de las implicaciones funcionales. En la parte 2 
de este libro se describen los cinco tejidos básicos: la sangre, 
el tejido conjuntivolde sostén, los epitelios y los tejidos mus- 
cular y nervioso. Estos son los componentes de todos los 
órganos y sistemas. Los tejidos y los órganos están formados 
por células especializadas funcionalmente que constituyen 
el parénquima y un tejido de soporte menos especializado 
denominado estroma. 

En los tejidos y los órganos, las células establecen mu- 
chos tipos de interacciones con otras células durante el desa- 
rrollo embriológico y el crecimiento para mantener la inte- 
gridad estructural y responder a las lesiones (inflamación 
y reparación), para integrar y controlar las funciones del 
tejido o el órgano o para mantener la integridad bioquími- 
ca y metabólica global (homeostasis). Existe una serie de 
uniones intercelulares que pueden servir para intercambiar 
información en forma de excitación eléctrica o de mensajeros 
químicos. En los tejidos, las funciones celulares se integran 
gracias a una amplia gama de mediadores químicos locales 
(señalización paracrina) o mediante el contacto directo 
entre las células y la interacción entre las moléculas trans- 
misoras de señales unidas a la superficie celular. A nivel de 
los sistemas y del organismo en su conjunto, las funciones 
están coordinadas por mensajeros químicos circulantes 
(hormonas) y/o por el sistema nervioso (transmisión sináp- 
tica). El gran placer que puede obtenerse del estudio de la 
histología es que todas las estructuras, desde los sistemas 
subcelulares a los orgánicos, reflejan estos requerimientos e 
interrelaciones funcionales; realmente todo está organizado 
de forma muy inteligente. 
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TABLA 1.1 Revisión de la estructura y función celular 


Organela 


Núcleo 


Envoltura/membrana nuclear 


Nucléolo 


Ribosomas 


Retículo endoplásmico 


Aparato/complejo de Golgi 


Mitocondrias 


Membrana plasmática 


Citoesqueleto 


Vesículas de transporte/ 
secreción 


Fagosomas/endosomas 
(incluidos los endosomas 
de distribución y reciclaje) 


Lisosomas 


Peroxisomas 


Gotitas de lípidos 


Gránulos de glucógeno 


Lipofuscina 


Melanina 


Breve descripción 
Gran estructura que contiene cromatina y 
está rodeada por una membrana doble 


Bicapa lipídica doble con complejos de 
poro nuclear 


Estructura densa nuclear no rodeada por 
membrana 


Pequeñas estructuras libres en 

el citoplasma o unidas al retículo 
endoplásmico. Están constituidos por dos 
subunidades de ARN ribosómico 


Extenso sistema de membranas 
intracelular; puede ser rugoso (RER), con 
ribosomas asociados, o liso (REL) 


Pilas de cisternas aplanadas rodeadas por 
membrana 


Organelas revestidas por una membrana 
doble con una membrana interna plegada 


Bicapa lipídica que contiene proteínas 
intrínsecas y con una capa externa de 
hidratos de carbono 


Microfilamentos, filamentos intermedios y 
microtúbulos 


Vesículas rodeadas por membrana que 
con frecuencia tienen una cubierta de 
proteínas (p. ej., COP I, clatrina) 


Vesículas rodeadas por membrana que 
contienen sustancias importadas al 
interior celular 


Vesículas rodeadas por membrana que 
contienen enzimas hidrolíticas 


Vesículas rodeadas por membrana que 
contienen oxidasas y catalasa 


Agregados esféricos de lípidos no 
rodeados por membrana, de tamaño 
variable 


Gránulos no rodeados por membrana y 
agregados de gránulos (rosetas) 


Pigmento pardo en el citoplasma 


Pigmento marrón en el citoplasma 


Funciones 


Los cromosomas (ADN) contienen la información 
genética que codifica todas las proteínas del 
cuerpo 


Separa e interviene en el transporte entre el núcleo 
y el citoplasma 


Síntesis de ARN ribosómico y ensamblaje de los 
ribosomas 


Síntesis de proteínas: formación de enlaces 
peptídicos entre los aminoácidos para formar 
cadenas de polipéptidos usando el ARN mensajero 
como molde 


Modificación y plegamiento de las proteínas 
sintetizadas en los ribosomas (RER), síntesis de 
algunos lípidos (REL) 


Ensamblaje final y glucosilación de las proteínas, 
para enviarlas a su destino final 


Producción de energía, principalmente en forma 
de ATP 


Separa la célula del entorno exterior e interviene en 
las interacciones con el mismo 


Mantenimiento de la forma y orientación celular, 
movimiento de las células, movimiento de las 
organelas dentro de las células y movimiento de 
los cromosomas durante la división celular 


Transporte de sustancias entre los distintos 
compartimentos celulares y hacia la membrana 
plasmática para la exportación 


Fagocitosis/endocitosis y transporte de materiales 
a destinos intracelulares (p. ej., lisosomas) 


Destrucción de microorganismos patógenos (en las 
células fagocíticas) y degradación de productos de 
desecho 


Producción de peróxido de hidrógeno para la 
destrucción de los patógenos, la degradación 
de algunas sustancias tóxicas, la B-oxidación de 
los ácidos grasos de cadena larga, la síntesis 

de ácidos biliares (en el hígado) 


Almacenamiento de energía 


Almacenamiento de energía 


Producto de desecho 


Pigmentación cutánea 


1 INTRODUCCIÓN 


El desarrollo de una célula germinal fertilizada única pa- 
ra formar un organismo multicelular complejo implica la 
replicación, el crecimiento y la especialización progresiva 
(diferenciación) en diversas funciones de esa célula. El óvulo 
fertilizado (cigoto) se divide por un proceso denominado 
mitosis para dar origen a dos células hijas idénticas desde 
un punto de visto genético, cada una de las cuales se divide 
para generar a su vez otras dos células hijas más y así suce- 
sivamente. Algunas de las células hijas se especializan de 
forma progresiva y acaban dando origen a las células con 
diferenciación terminal de los tejidos maduros, como el mús- 
culo o las células cutáneas. Sin embargo, en la mayor parte 
de los tejidos persiste una población de células relativamente 
indiferenciadas (células madre) capaces de dividirse y repo- 
ner la población de células diferenciadas si fuera preciso. El 
intervalo entre las divisiones mitóticas se llama ciclo celular. 
Todas las células del organismo se dividen por mitosis, salvo 
las células germinales femeninas y masculinas, que lo hacen 
mediante meiosis para producir los gametos (v. fig. 2.6). 


FIG. 2.1 El ciclo celular 


Históricamente, sólo se reconocían dos fases en el ciclo celular: 
una fase mitótica relativamente corta (fase M) y una fase sin 
división (interfase) que habitualmente ocupa la mayor parte del 
ciclo vital de la célula. Sin embargo, existe un período definido 
durante la interfase en el que tiene lugar la replicación del ADN 
nuclear; esta fase, denominada fase S o de síntesis, acaba algún 
tiempo antes del comienzo de la mitosis. Por tanto, la interfase 
puede dividirse en tres intervalos distintos. Entre la finalización 
de la fase M y el comienzo de la fase S se encuentra el primer 
intervalo o fase G, (del inglés gap, «hueco»), cuya duración 
suele ser mucho mayor que la de cualquier otra fase del ciclo 
celular. Durante esta fase Gi, las células se diferencian y llevan 
a cabo sus funciones especializadas como parte de la totalidad 
del tejido. El intervalo entre el final de la fase S y el comienzo 
de la fase M, que se conoce como segundo intervalo o fase G», 
es relativamente breve y durante él la célula se prepara para la 
división mitótica. 

Las células madre de algunos tejidos progresan de forma 
continua por el ciclo celular para acomodarse al crecimiento 
del tejido o al recambio celular, mientras que las células con 
diferenciación terminal abandonan el ciclo celular después 
de la fase M y entran en un estado de función diferenciada 
continua denominado fase Gp. Las células que tienen capacidad 
de división facultativa penetran en la fase Go pero conservan 
su capacidad para volver al ciclo celular si reciben el estímulo 
adecuado. Los hepatocitos son un ejemplo destacado de 
células con capacidad de división facultativa, de forma que los 
hepatocitos diferenciados se comportan como células madre en 
situaciones de daño hepático masivo. Parece que algunas células 
hepáticas entran en una fase G, prolongada en la que llevan 
a cabo sus funciones diferenciadas normales, pese a poseer 
una dotación duplicada de ADN. Estas células se reconocen 
histológicamente porque son binucleadas. 
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Ciclo y replicación celular 


En el organismo totalmente desarrollado, las células con 
diferenciación terminal de algunos tejidos, como las neuronas 
del sistema nervioso, pierden su capacidad de dividirse. Por 
el contrario, las células de otros tejidos, como, por ejemplo, 
las células madre del intestino y la piel, experimentan ciclos 
continuos de divisiones mitóticas durante toda la vida del 
organismo al que pertenecen para reponer las células que se 
pierden por el desgaste normal. Entre estos dos extremos, 
hay otras células, como las del hígado, que habitualmente no 
se dividen pero que conservan su capacidad para hacerlo en 
caso de necesidad (división facultativa). La división celular 
está controlada de forma muy estrecha para adaptarse a 
las necesidades del organismo; la división incontrolada de las 
células es una de las características del cáncer. 

La división y la diferenciación celulares se equilibran con 
la muerte celular, tanto durante el desarrollo y el crecimiento 
del organismo inmaduro como en el individuo adulto. En 
estas circunstancias, la muerte celular se produce por un 
mecanismo conocido como apoptosis (v. fig. 2.7). 
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Por lo general, la duración de las fases S, G y M del ciclo 
celular es relativamente constante, y cada una de ellas tarda 
algunas horas en completarse, mientras que la fase G; es muy 
variable y en algunos casos se prolonga a lo largo de varios días 
o semanas. La fase M suele durar una hora aproximadamente, 
mientras que la fase S se completa en 10-12 horas. La fase Go 
puede durar toda la vida del organismo. 

Durante la mitosis, diversos puntos de control PC impiden 
la progresión a la fase siguiente hasta que se haya completado la 
anterior. Por ejemplo, los puntos de control de la metafase 
impiden la progresión a la anafase hasta que todos los 
cromosomas estén conectados de forma adecuada con el huso 
mitótico y alineados en el ecuador de la célula; de este modo se 
impide que la distribución de los cromosomas a las dos células 
hijas sea desigual. 
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f mITOSIS 


La división de las células somáticas (todas las células corporales 
salvo las células germinales) tiene dos fases. En la primera, los 
cromosomas duplicados durante la fase S se distribuyen por 
igual entre las dos células hijas potenciales; este proceso se 
conoce como mitosis. Después, la célula en división se separa 
en células hijas genéticamente idénticas mediante la división 


del citoplasma o citocinesis. Aunque la mitosis es siempre igual 
y simétrica, la citocinesis puede, en ciertas circunstancias, dar 
lugar a la formación de dos células hijas con cantidades clara- 
mente distintas de citoplasma o de organelas citoplasmáticas. En 
otros casos puede producirse una mitosis sin citocinesis, como 
sucede en la formación de células binucleadas o multinucleadas. 


FIG. 2.2 Los cromosomas durante la mitosis (ilustraciones en la página opuesta) 


Los núcleos de todas las células somáticas de un organismo 
contienen la misma dotación fija de ácido desoxirribonucleico 
(ADN), una cantidad denominada genoma. El ADN se organiza 
en cromosomas y cada especie tiene un número específico. El 
ADN es un polímero de peso molecular muy grande compuesto 
por muchos desoxirribonucleótidos con una estructura de doble 
cadena. Cada cadena comprende un esqueleto de moléculas 
alternativas de desoxirribosa D y fosfato P. Cada unidad de 
desoxirribosa está unida mediante un enlace covalente a una 
base purina o pirimidina, que, a su vez, se une por un enlace 
no covalente a una base complementaria de la otra cadena, lo 
que hace que ambas permanezcan juntas. Hay cuatro tipos de 
bases, adenina A, citosina C, timina T y guanina G; la adenina 
sólo se une a la timina y la citosina sólo a la guanina, lo que hace 
que cada cadena sea complementaria de la otra (diagrama a). 
Unidas de esta forma, las cadenas adoptan una configuración en 
doble hélice alrededor de un eje común con enlaces fosfodiéster 
internucleótidos dispuestos en sentidos opuestos (es decir, 
antiparalelos), mientras que los planos de las bases unidas 
forman ángulos rectos con el eje (diagrama b). La secuencia 
de bases de cada cadena de la molécula de ADN constituye el 
código genético del individuo. La lectura de las bases se hace en 
grupos de tres llamados codones, cada uno de los cuales codifica 
un aminoácido. En las células humanas existen 46 cromosomas 
(número diploide) que se corresponden con 22 pares homólogos; 
llamados autosomas, y dos cromosomas sexuales, XX en las 
mujeres y XY en los varones. Los miembros de cada par de 
autosomas tienen la misma longitud de ADN y codifican las 
mismas proteínas. 

Durante la interfase no es posible ver histológicamente 
los cromosomas de forma separada en el núcleo. En la fase S, 
cada cromosoma se duplica, como muestra el diagrama (c), y los 


cromosomas idénticos resultantes, llamados ahora cromátides 
hermanas, permanecen unidos entre sí por el punto denominado 
centrómero, plegándose y condensándose aún más, de manera 
que pueden verse con el microscopio óptico (v. figs. 2.3 y 2.4). 

La reproducción precisa de la hebra de ADN es clave y existen 
múltiples mecanismos complejos para evitar los errores 
(mutaciones). 

La molécula extremadamente larga de ADN que forma 
cada cromosoma se une a varias proteínas histonas que 
mantienen la configuración plegada y superenrollada de éste, lo 
suficientemente compacta como para que pueda acomodarse al 
interior del núcleo (no ilustrado). De esta forma, la doble hélice 
de 2 nm de diámetro se pliega y enrolla en varios órdenes de 
complejidad tridimensional para formar una estructura alargada 
con un diámetro de unos 300 nm y una longitud mucho menor 
de la que tendría la molécula no enrollada. Ésta es la forma en 
que se estructuran los cromosomas durante las fases G, y Go 
del ciclo celular, en las que se produce la transcripción de los 
genes (requisito previo necesario para la síntesis de proteínas). 
Las proteínas histonas también se reduplican durante la fase S, 
de forma que las cromátides hermanas tengan su propio 
complemento de las mismas. 

El diagrama (d) muestra con mayor detalle la estructura 
de los cromosomas mitóticos y su estructura tridimensional 
superenrollada. Obsérvese la posición del cinetocoro (v. fig. 2.3), 
que proporciona un lugar de fijación para los microtúbulos 
del huso celular durante la división celular y que también 
parece controlar la progresión de la mitosis. El estudio de los 
cromosomas de las células en división, o cariotipificación, 
puede aportar información diagnóstica sobre el complemento 
cromosómico de un individuo o de un tumor maligno 
(v. fig. 2.5). 


En los tejidos que sufren un recambio celular habitual, las 
células que se dividen son relativamente indiferenciadas 
y se denominan células madre. Parte de las células 
descendientes de éstas experimentan una división celular 
y acaban diferenciándose para dar lugar a los distintos 
tipos de células maduras, mientras que otras siguen siendo 
indiferenciadas para mantener una reserva de células madre. 
En este momento, la investigación sobre células madre 
es un campo muy controvertido. En teoría, las células madre 
embrionarias son totipotenciales, de forma que pueden 
diferenciarse en cualquier tipo de célula, mientras que las 
células madre de los adultos pueden ser multipotenciales, 
con capacidad de dar origen a células de distintas estirpes, 
o unipotenciales, con capacidad de producir exclusivamente 


un tipo celular. Por tanto, las células madre hematopoyéticas 
multipotenciales pueden dar origen a todos los elementos 
formes de la sangre, mientras que las células madre 
epidérmicas unipotenciales de la piel sólo pueden generar 
células epiteliales. Investigaciones recientes han demostrado 
que, en determinadas circunstancias, las células madre 
hematopoyéticas pueden dar lugar a otros tipos de células. 
Las ventajas de estas células para el tratamiento de las 
enfermedades degenerativas resultan evidentes (imagínese 

la capacidad de conseguir que crezca un riñón nuevo o incluso 
una extremidad nueva). Sin embargo, también resulta evidente 
el campo de minas ético generado por las posibles aplicaciones 
de esta tecnología, sobre todo cuando se emplean células 
embrionarias. 
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FIG. 2.2 Los cromosomas durante la mitosis (pie en la página opuesta) 


A, adenina; C, citosina; D, desoxirribosa; G, guanina; P, fosfato; T, timina. 
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FIG. 2.3 Mitosis (ilustración (b) en la página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; (b) Serie mitótica Giemsa (GA) 


La serie de microfotografías que se muestran ilustran el proceso 
mitótico de las células sanguíneas inmaduras en división activa, 
tal como se observa en una extensión de la médula ósea humana. 
La mitosis es un proceso continuo que tradicionalmente se 
divide en cinco fases, profase, prometafase, metafase, anafase 

y telofase, reconocibles con el microscopio óptico. La división 
celular requiere la presencia de una estructura llamada aparato 
mitótico, formado por un huso de microtúbulos dispuestos 
longitudinalmente y que se extienden entre un par de centriolos 
(v. figs. 1.17 y 1.18) situados en cada polo de la célula en división. 
El aparato mitótico es visible en el citoplasma sólo durante la 
fase M del ciclo celular, ya que se disgrega inmediatamente 
después de terminar la mitosis. 


e Profase. El momento en que los cromosomas (ya duplicados 
durante la fase S previa) se hacen visibles por primera vez 
en el núcleo define el inicio de esta fase de la mitosis. 

Al progresar la profase, los cromosomas se condensan y 

se acortan cada vez más y el nucléolo desaparece. Durante 

la profase, los microfilamentos y los microtúbulos del 
citoesqueleto se disgregan en sus subunidades proteicas. 

El centrosoma ya se había dividido durante la interfase previa 
y, en la profase, los dos pares de centriolos emigran hacia los 
polos opuestos de la célula, al tiempo que se va formando 

de forma simultánea un haz de microtúbulos entre ellos 
(microtúbulos interpolares). 

e Prometafase. La desaparición de la envoltura nuclear marca 
el inicio de la prometafase. El huso mitótico se desplaza al 
área nuclear y cada cromosoma duplicado se fija, mediante 
el cinetocoro, a otro grupo de microtúbulos del huso 
mitótico (microtúbulos del cinetocoro o cromosómicos). 

El cinetocoro es una estructura formada por ADN 

y proteínas que existe en cada cromosoma duplicado y que 
se localiza en el centrómero, estructura que mantiene unidos 
a los cromosomas duplicados (cromátides) (v. también 
diagrama d, fig. 2.2). Otros microtúbulos unen los brazos 
del cromosoma al huso. 

e Metafase. A continuación, los cromosomas se disponen en el 
plano del ecuador del huso, conocido como placa metafisaria 


o ecuatorial. Parece que el cinetocoro controla también 

la entrada de la célula en la anafase, de forma que el 
proceso de mitosis no progresa hasta que todos los pares 

de cromátides están alineados en el ecuador celular. Este 
fenómeno se denomina a veces punto de control de la 
metafase e impide la formación de células hijas con un 
número desigual de cromosomas. 

Anafase. Este estadio de la mitosis viene marcado por la 
separación de los centrómeros. El huso mitótico se alarga 
por la acción de la proteína motora cinesina 5 sobre los 
microtúbulos interpolares; mientras tanto, se produce 

el acortamiento de los microtúbulos astrales, que unen el 
centrosoma a la corteza celular (la zona situada por debajo 
de la membrana plasmática). A continuación, los centriolos 
se separan y las cromátides de cada cromosoma duplicado 
son conducidas por los microtúbulos del cinetocoro hacia 
los extremos opuestos del huso, con lo que se consigue una 
división exacta del material genético duplicado. Al acabar 
la anafase existen dos grupos de cromosomas idénticos 
agrupados en polos opuestos de la célula. 

Telofase. Durante la fase final de la mitosis, los cromosomas 
comienzan a desenrollarse y a recuperar la configuración 
que tenían durante la interfase. La envoltura nuclear y los 
nucléolos reaparecen. 

Citocinesis. El plano de la división citoplasmática suele 
estar definido por la posición del ecuador del huso, lo que 
hace que el tamaño de las dos células resultantes sea igual. 
La membrana plasmática que rodea al ecuador del huso 
comienza a invaginarse para formar un surco circunferencial 
alrededor de la célula, el surco de separación, que va 
constriñendo a la célula de forma progresiva hasta que queda 
separada en dos células hijas. Inmediatamente por debajo 

de la superficie del surco de separación se forma un anillo de 
microfilamentos y la citocinesis se produce como consecuencia 
de la contracción de este anillo filamentoso. Al comienzo de 
la fase Gi, el huso mitótico se disgrega y, en muchos tipos 
celulares, el par único de centriolos comienza a duplicarse 
como preparación para la siguiente división mitótica. 
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FIG. 2.3 Mitosis (pie e ilustración (a) en la página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; (b) Serie mitótica Giemsa (GA) 
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FIG. 2.4 Figuras de mitosis en cortes de tejido 
(a) ME 30.000x; (b) H-E (GA); (c) H-E (GA); (d) H-E (GA) 


La microfotografía (a) presenta la imagen con el microscopio 
electrónico de una parte de una célula en división, en este caso 
una célula de Schwann del sistema nervioso en desarrollo. 
Puede identificarse la membrana plasmática MP, pero la 
membrana nuclear ha desaparecido y la cromatina C se ha 
propagado hacia el citoplasma. En el citoplasma periférico 
pueden verse mitocondrias M, retículo endoplásmico liso REL 
y ribosomas R. En el centro de la cromatina aparecen numerosos 
microtúbulos MT en corte transversal que corresponden a 
parte del aparato del huso. En conjunto, estas características 
indican que la célula se encuentra en anafase y que el plano 

de corte ha pasado por uno de los extremos del material 
nuclear en división, orientado en ángulo recto en relación con 
el eje del huso. Las microfotografías (b), (c) y (d) muestran el 
aspecto típico de las figuras de mitosis en los cortes de tejidos 
normales a gran aumento. Las tres imágenes corresponden a 


endometrio (v. cap. 19). A diferencia de lo que sucede en las 
extensiones citológicas, en las que se visualiza toda la célula, 

en este caso la preparación del corte del tejido condiciona que 

la célula sea seccionada en un plano aleatorio y esto dificulta 

el reconocimiento certero de las figuras mitóticas en los cortes 

de tejido. En la fase proliferativa del ciclo menstrual, tanto las 
células epiteliales de las glándulas G como las células del estroma E 
endometrial experimentan frecuentes divisiones por mitosis. En 
la microfotografía (b) se observa una célula epitelial glandular 

en prometafase P, de forma que los cromosomas duplicados 
forman una maraña circular y la membrana nuclear está dispersa. 
En la microfotografía (c), la célula epitelial muestra una placa 

de metafase PM, de forma que los cromosomas se encuentran 
alineados en el ecuador de la célula. En la microfotografía (d), 
una célula estromal se encuentra en telofase T, con cromátides 
separadas y que se desplazan hacia los polos del huso. 
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FIG. 2.5 Cariotipo humano 
Leishman (GA) 


Esta microfotografía muestra los cromosomas de una célula 
humana cultivada in vitro y que ha sido extraída al comienzo 
de la mitosis. Se ha fragmentado la célula y los cromosomas 
se han teñido para mostrar el característico patrón en 
bandas. De este modo, el investigador puede identificar los 
cromosomas 1, 2, etc. En esta fase, los cromosomas están 
duplicados y las dos cromátides (no son visibles con este 
aumento) aparecen unidas a nivel del centrómero Ce. Cada 
miembro de un par homólogo de cromosomas en mitosis 
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tiene una longitud, patrón de bandas y localización del 
centrómero idénticos. El estudio de los cromosomas con esta 
técnica, cariotipificación, permite identificar alteraciones 
estructurales y numéricas de los cromosomas, denominadas 
alteraciones citogenéticas. En este caso concreto se 
identifican tres copias del cromosoma 21, es decir, un 
cariotipo de una trisomía 21. Todos los demás cromosomas 
son normales. Se identifica un cromosoma X y otro Y, lo que 
demuestra que el feto es un varón. 


Los complejos procesos de la división meiótica de la célula 
pueden funcionar mal en algunos casos. Se desconoce cuántos 
embriones se conciben cada año con una serie de alteraciones 
genéticas tan graves que el cuadro resultante pueda ser mortal 
dentro del útero y ser causa de un aborto precoz, incluso en 
ocasiones no diagnosticado. La mayor parte de los defectos 
citogenéticos se consideran letales y sólo algunos permiten 
el nacimiento con vida del feto, entre otros la trisomía 21 (tres 
copias del cromosoma 21, llamado también síndrome de Down), 
la trisomía 18 (síndrome de Edwards) y la trisomía 13 (sindrome 
de Patau). En estos dos últimos cuadros, el lactante suele 
fallecer durante el primer año, mientras que los pacientes con 
síndrome de Down pueden sobrevivir hasta alcanzar una edad 
media o incluso más. 

Las trisomías se suelen deber a una falta de separación 
de los cromosomas homólogos durante la primera división 
meiótica (falta de separación) o a un fallo en la separación 


de las dos cromátides hermanas durante la segunda división 
meiótica (retraso en anafase). De este modo, los gametos 
generados tienen dos copias del cromosoma afectado y, 
cuando se produce la fecundación, se añade una tercera copia. 
En la mayor parte de los casos, el cromosoma extra procede 
de la madre y la incidencia de síndrome de Down aumenta 
mucho al incrementarse la edad materna, aunque todavía no se 
comprende el mecanismo exacto. 

Otros tipos de alteraciones cromosómicas que se pueden 
detectar en el cariotipo son las translocaciones, equilibradas o 
no equilibradas, una estructura cromosómica anormal, como los 
cromosomas en anillo, y la amplificación o deleción de partes 
de un cromosoma. 

Se dispone de forma generalizada de la cariotipificación 
de las células fetales que permite detectar alteraciones 
citogenéticas mediante técnicas de amniocentesis o biopsia 
de las vellosidades coriales. 


MT, microtúbulos; 
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f meiosis 


En todas las células somáticas que se dividen, la división 
celular (mitosis) da lugar a la formación de dos células hijas, 
cada una de ellas genéticamente idéntica a la célula madre. 
Las células somáticas contienen una dotación completa de 
cromosomas (el número diploide) que funcionan como pares 
homólogos, y los miembros de cada par proceden uno del 
padre y el otro de la madre. El proceso de la reproducción 
sexual necesita de la producción mediante meiosis de unas 
células especializadas femenina y masculina denominadas 
gametos; por eso, la división celular meiótica se llama tam- 
bién gametogénesis. Cada gameto contiene un número ha- 
ploide de cromosomas (23 en la especie humana), uno de 
los dos que forman el par homólogo. Cuando los gametos 
masculino y femenino se fusionan durante la fecundación 
para formar un cigoto, se recuperará el número diploide 
de cromosomas (46 en la especie humana). La selección del 
miembro de cada par de cromosomas que se asigna a un 
gameto concreto se produce de forma totalmente aleatoria, 
de manera que un gameto determinado contiene una mez- 
cla de cromosomas procedentes de la madre y el padre del 
individuo que forma el gameto. Esta mezcla de cromosomas 
contribuye a la diversidad genética de la siguiente gene- 
ración. Es posible aumentar la diversidad genética, con la 
posible ventaja evolutiva que esto representa, mediante un 
mecanismo de entrecruzamiento (v. más adelante). En el 
proceso de meiosis participan muchos de los mecanismos y 
sistemas de control que regulan la mitosis. A continuación 
se describe el proceso de la meiosis, que se compara con la 
mitosis en la figura 2.6. 


e Antes de que comience la meiosis, los cromosomas se 
duplican igual que para la mitosis (fase S de la meiosis). 

e A continuación se produce un entrecruzamiento de las 
cromátides, de forma que se intercambia la información 
genética entre los dos cromosomas del par homólogo. 
Como cada uno de los pares de cromosomas derivan res- 
pectivamente del padre y de la madre, el entrecruzamien- 
to consigue una mezcla de los alelos de origen paterno y 
materno (formas alternativas del mismo gen), de manera 
que el gameto haploide termina con un único miembro 
de cada par de cromosomas, pero en cada cromosoma 
se encuentran alelos de ambos progenitores (v. fig. 2.5). 
El mecanismo de entrecruzamiento se llama formación 
de quiasmas. Esta fase se denomina profase I. Además 
de generar una gran diversidad genética, esta mezcla de 
genes explica que muchos adolescentes estén convencidos 
de que son adoptados. 

e A continuación se produce la primera división meiótica, 
que consiste en la separación de los pares homólogos 
de cromosomas, cada uno de los cuales está constituido 
por un par de cromátides todavía unidas a nivel del cen- 
trómero (metafase I y anafase I). Esta separación de los 


cromosomas la realiza un huso de microtúbulos, igual 
que sucede en la mitosis. Por tanto, al final de la primera 
división meiótica, cada una de las células hijas contiene 
la mitad de los cromosomas duplicados, uno de cada par 
homólogo de cromosomas. 

+ La segunda división meiótica consiste en la separación 
de las cromátides por separación de los centrómeros 
(metafase II). Posteriormente, las cromátides empiezan 
a emigrar hacia los polos opuestos del huso (anafase II, 
telofase II). 


Por tanto, la división celular meiótica de una célula 
germinal diploide origina cuatro gametos haploides. En 
el varón, los cuatro gametos experimentan un desarrollo 
morfológico que los convierte en espermatozoides maduros. 
En la mujer, la distribución desigual del citoplasma hace 
que un gameto obtenga casi todo el citoplasma de la célula 
madre, mientras que los otros tres casi no disponen apenas 
de citoplasma; el gameto de mayor tamaño madura para 
formar un óvulo y los otros tres, llamados cuerpos polares, 
degeneran. 

Tanto durante la primera división meiótica como durante 
la segunda, la célula pasa por estadios con muchas caracterís- 
ticas similares a las de la profase, metafase, anafase y telo- 
fase de la mitosis. Sin embargo, a diferencia de la mitosis, el 
proceso de división meiótica puede permanecer suspendido 
durante bastante tiempo. Por ejemplo, en el desarrollo del 
gameto femenino humano, las células germinales entran en la 
profase de la primera división meiótica durante el quinto mes 
de vida fetal y permanecen suspendidas en este estadio hasta 
cierto tiempo después de que la mujer alcance la madurez 
sexual; por tanto, la primera división meiótica queda en sus- 
penso durante intervalos de 12 a 50 años. 

El número de células germinales primitivas del varón, 
las espermatogonias, presentes en las gónadas masculinas 
antes de la madurez sexual, es pequeño. Sin embargo, una 
vez alcanzada ésta, las espermatogonias se multiplican de 
forma continua por mitosis para proporcionar un suminis- 
tro de células que, a continuación, experimentan la meiosis 
para formar los gametos masculinos. Por el contrario, las 
células germinales de la mujer, llamadas ovogonias, sólo se 
multiplican por mitosis en las primeras etapas del desarrollo 
fetal, de manera que producen un número fijo de células con 
potencial para experimentar la gametogénesis. 

Los cromosomas no son la única fuente de genes en las 
células germinales. Las mitocondrias también contienen ADN 
que codifica algunas proteínas mitocondriales intrínsecas 
necesarias para producir energía. Como los espermatozoides 
eliminan sus mitocondrias durante la fecundación, los des- 
cendientes sólo recibirán genes mitocondriales de origen 
materno. Se conoce una serie de enfermedades hereditarias 
que se transmiten a través del ADN mitocondrial. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Mitosis 


División mitótica 
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FIG. 2.6 Comparación entre mitosis y meiosis 


En este diagrama se compara el comportamiento de cada par 
de cromosomas homólogos durante la mitosis y la meiosis; 
aquí sólo se representa el destino de un par homólogo para 
simplificar el diagrama. Las diferencias fundamentales entre las 
dos formas de división celular son las siguientes: 


e La meiosis implica la reduplicación de los cromosomas 
seguida de dos divisiones celulares sucesivas. Así, a partir 
de una célula diploide se generan cuatro células germinales 
haploides (gametos). 


Meiosis 


Primera división meiótica 


Segunda división meiótica 


e El entrecruzamiento sólo se produce en la meiosis, con el 
fin de reordenar los alelos de manera que cada gameto sea 
genéticamente distinto. Por el contrario, los productos de las 
mitosis son siempre genéticamente idénticos. 
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g MUERTE CELULAR PROGRAMADA 


La muerte celular programada es una parte esencial del 
desarrollo fetal normal, el crecimiento de los jóvenes y el 
control del número de células en adultos, en los que debe 
mantenerse en equilibrio exacto con la división celular. El 
mecanismo más frecuente y mejor conocido de la muer- 
te celular programada es la apoptosis, que se produce 
también en determinadas circunstancias patológicas. La 
apoptosis presenta una serie de características micros- 
cópicas típicas y es un mecanismo ordenado y controlado 
de forma muy estrecha que permite eliminar células cau- 
sando una alteración mínima en los tejidos circundantes. 
La apoptosis se produce por un mecanismo completamente 
distinto al de la necrosis, una forma de muerte celular y de 
los tejidos que sucede exclusivamente en condiciones pato- 
lógicas. Un ejemplo bien conocido de necrosis es el infarto 
de miocardio, en el que una parte del músculo cardíaco 
muere a consecuencia de la falta de oxígeno secundaria a 
la obstrucción de una arteria coronaria. La apoptosis es un 
proceso activo que requiere gasto de energía, mientras que 
la necrosis se caracteriza por la incapacidad de la célula 
para producir la energía (ATP) que necesita para mantener 
la homeostasis. 

El control de la apoptosis está regulado de forma muy 
fina y son muchos los desencadenantes que pueden poner 
en marcha este proceso. El factor que hace que la apoptosis 
comience podría ser la unión de una molécula de señaliza- 
ción a un receptor de la membrana celular (el «receptor de 
muerte» llamado Fas) o la existencia de una serie de señales 
intracelulares, como las alteraciones del ADN, que provo- 
can la liberación de la enzima citocromo c de las mitocon- 
drias al citoplasma. Dentro de la célula, muchas proteínas 
reguladoras controlan la apoptosis, entre otras los miembros 
de las familias bcl-2 y de inhibidores de la apoptosis (IAP). 
El resultado final de todas estas señales es un mecanismo 


FIG. 2.7 Apoptosis en tejidos normales 
(a) H-E (GA); (b) H-E (GA) 


Estas dos microfotografías ilustran las características 

típicas de las células apoptóticas en los tejidos normales. 

La microfotografía (a) corresponde a un cuerpo lúteo, formado 

a partir de un folículo ovárico tras la expulsión del óvulo 

(v. cap. 19). Si el óvulo no se fecunda, el cuerpo lúteo 
involucionará, proceso que se produce por una muerte progresiva 
de todas las células que lo forman, dejando una cicatriz 

fibrosa llamada cuerpo albicans. En esta microfotografía se 
pueden reconocer varias células apoptóticas CA, caracterizadas 
por sus núcleos condensados y citoplasmas eosinófilos. 


común, conocido como cascada de las caspasas. Las enzimas 
activadas de esta cascada de caspasas degradan proteínas 
celulares como las laminas nucleares y activan enzimas adi- 
cionales como la ADNasa para romper el ADN. 

Ejemplos de apoptosis: 


e Algunos tipos celulares tienen una esperanza de vida li- 
mitada e inevitablemente sufren apoptosis como parte de 
su ciclo vital (p. ej., queratinocitos de la piel o las células 
epiteliales que revisten el aparato gastrointestinal). 

e Otras células son empujadas a destruirse a sí mismas 
cuando se comportan de un modo que pudiera ser peli- 
groso; por ejemplo, los linfocitos T en desarrollo capaces 
de reaccionar contra componentes normales del organis- 
mo son empujados a la autodestrucción en el timo por un 
proceso denominado deleción clonal (v. cap. 11). Cuando 
falla esta deleción clonal, se pueden producir trastornos 
autoinmunitarios, como la tiroiditis autoinmunitaria o la 
anemia perniciosa. 

+ Durante el desarrollo, algunas células están programadas 
para morir por apoptosis; por ejemplo, en el ser humano 
desaparecen las membranas interdigitales de las manos 
y los pies, y el renacuajo pierde su cola cuando madura a 
rana. 

+ Algunos tejidos del adulto crecen e involucionan de forma 
cíclica, como sucede con el crecimiento de los folículos 
ováricos antes de la ovulación en la mujer, que va seguido 
de involución del cuerpo lúteo mediante apoptosis hasta 
formar un cuerpo albicans (v. cap. 19). 

e La apoptosis es una forma frecuente de muerte celular 
para las células anormales, como las infectadas por virus 
o las que sufren mutaciones genéticas. El fracaso de la 
apoptosis puede tener tanta importancia en el cáncer 
como la división celular sin límites. 


La microfotografía (b) muestra un estadio más avanzado 
de la apoptosis en las células epiteliales de las glándulas 
endometriales al comienzo de la menstruación (v. cap. 19). 
Varias células han sufrido apoptosis y alcanzado el estadio 
de formación de cuerpos apoptóticos A, que se reconocen con 
facilidad. Los cuerpos apoptóticos han sido fagocitados por 
las células adyacentes, que a su vez están a punto de sufrir el 
mismo proceso cuando se descame la porción superficial del 
endometrio. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 2.8 El mecanismo de la apoptosis 


Aunque son varios los factores extrínsecos e intrínsecos que 
pueden desencadenar el inicio de la apoptosis, a nivel molecular 
la vía final común es la activación de la cascada de las caspasas. 
Las caspasas son un grupo de enzimas presentes en forma 
inactiva en todas las células. Cuando se activa la primera de la 
serie, mediante la eliminación de una corta secuencia peptídica, 
pasa a ser capaz de activar a la siguiente enzima de la serie y así 
sucesivamente. Dado que cada enzima puede activar muchas 
copias de la siguiente enzima, la reacción se amplifica mucho. 
Este mecanismo de cascada enzimática se encuentra también 
en otras situaciones que necesitan una respuesta rápida, pero 
controlada, como el mecanismo de coagulación de la sangre 
(cascada de la coagulación) y la cascada del complemento. 

Este diagrama muestra el proceso de apoptosis de una 
célula epitelial cilíndrica apoyada sobre la membrana basal MB. 
Cuando una célula normal (a) recibe una señal para que inicie 
la apoptosis, el cambio característico visible con microscopia 
óptica (b) consiste en la condensación de la cromatina nuclear 
(picnosis) para formar una o varias masas intensamente 
teñidas que se disponen contra la membrana nuclear. Al mismo 
tiempo, la célula se retrae y se separa de sus vecinas, pierde 


los contactos intercelulares y aumenta la eosinofilia (tinción 
rosada) de su citoplasma. Las organelas citoplasmáticas están 
aún conservadas en esta fase. A medida que el proceso continúa (c), 
el material nuclear se fragmenta (cariorrexis), al tiempo 
que la membrana nuclear se disgrega. Se desprenden bullas 
citoplasmáticas B de la superficie celular y la célula acaba por 
deshacerse (cariólisis) (d) y se forman fragmentos rodeados 
por membrana, algunos de los cuales contienen material nuclear 
y son conocidos como cuerpos apoptóticos A. Estos cuerpos 
apoptóticos pueden ser fagocitados por las células adyacentes o 
por los macrófagos M del tejido, células limpiadoras procedentes 
de la médula ósea y que se encuentran en la práctica totalidad de 
los tejidos del organismo. 

En algunos casos, parte de la célula que ha sufrido apoptosis 
permanece como un componente normal del tejido. Por 
ejemplo, en la piel, los queratinocitos experimentan apoptosis 
como parte de su ciclo vital normal, pero, después de que 
su núcleo desaparezca y durante un tiempo considerable, el 
citoplasma celular ocupado por filamentos intermedios de 
queratina persiste como una «escama» anucleada formando el 
revestimiento impermeable de la superficie cutánea (v. cap. 9). 


7 


Jejnjeo uoroeo!das Á 0010 :z onydeg = y1N139 V1 


43 


Revisión 


44 


Los cánceres o tumores malignos son causa frecuente 

de enfermedad y muerte en la mayoría de las sociedades 

y el diagnóstico de cáncer es una parte importante de la 

carga de trabajo de la histopatología diagnóstica. El cáncer 
produce enfermedad porque crece de forma incontrolada en el 
organismo y sustituye o destruye a los demás tejidos normales. 
Es importante recordar que, además de crecer en el lugar 

de origen, los cánceres pueden metastatizar o diseminarse 
hacia otros órganos, como los pulmones o el hígado. Así, 

un carcinoma primario de la mama puede extenderse a los 
pulmones y provocar la muerte por insuficiencia respiratoria, 

o un cáncer de próstata puede reemplazar a la médula ósea con 
la consiguiente falta de producción de leucocitos, lo que puede 
culminar en la muerte por una infección incontrolable. 


Pro 


Período de tiempo que 


En los textos de anatomía patológica se describen muy 
bien las múltiples características de los tumores malignos; una 
característica importante es la presencia de mitosis atípicas 
(fig. 2.9), que no se encuentran en los tejidos normales y a menudo 
son una característica de los tumores malignos (y de algunas 
lesiones premalignas). Las mitosis atípicas son un ejemplo 
evidente y visible de las múltiples alteraciones genéticas existentes 
en las células cancerosas, en las que se pierde el control de la 
división y la muerte celular (v. figs. 2.7 y 2.8). Estas alteraciones 
o mutaciones genéticas pueden deberse a infecciones (p. ej., virus 
de Epstein-Barr), toxinas (p. ej., humo del tabaco), radiación 
(p. ej., exposición a la luz solar) o pueden ser hereditarias. Se 
siguen realizando intensas investigaciones en este campo y casi 
a diario se descubren nuevas causas y mecanismos del cáncer. 


FIG. 2.9 Mitosis atípica 
H-E (GA) 


Esta microfotografía de un tumor maligno cutáneo muestra 

una mitosis atípica A. La célula está en metafase, pero, en lugar 
de una placa de metafase con dos grupos de cromátides y dos 
husos, en esta célula han aparecido cuatro grupos de cromátides 
y cuatro husos, lo que se considera una mitosis tetrapolar. 

Estas alteraciones son frecuentes en los tumores malignos y 
prácticamente nunca se encuentran en los tejidos normales y los 
tumores benignos; por tanto, una mitosis atípica puede ser un 
dato útil en patología diagnóstica. 


Puede durar años en las células estables con diferenciación terminal 
Incluye una fase de intervalo 1 (G), una fase de síntesis (S), una fase de intervalo 2 (G3) 


Algunas células entran en una fase Go, una fase prolongada en la que no se dividen 


Las fases son profase, prometafase, metafase, anafase, telofase y citocinesis 


Genera cuatro células haploides: cuatro espermatogonias en los varones y una ovogonia 


El entrecruzamiento durante la meiosis aumenta en gran medida la diversidad genética 


Ciclo 
celular tarda una célula en 
completar una división 
celular y una fase de mitosis (M) 
Mitosis División celular de las Genera dos células hijas diploides 
células somáticas 
Meiosis División de las células 
germinales para dar lugar y tres cuerpos polares en las mujeres 
a los cigotos 
de la descendencia 
Apoptosis Muerte celular controlada 


para eliminar las células 
innecesarias o que 
pudieran resultar lesivas 


Diversos receptores internos y externos pueden activar la apoptosis 

La muerte celular se produce por activación de la cascada de las caspasas 

Histológicamente se pueden reconocer cuerpos apoptóticos 

Se produce la muerte de la célula y ésta es eliminada sin causar alteraciones en el tejido 
adyacente 
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INTRODUCCIÓN 


La sangre es una suspensión de células en líquido. La sangre 
circula por todo el cuerpo gracias al corazón y, como conse- 
cuencia de esta circulación, la sangre sirve como vehículo 
para el transporte de gases, elementos nutritivos, productos 
de desecho, células y hormonas. 

El líquido se denomina plasma y una muestra típica contiene 
un 90% de agua, 8% de proteínas, 1% de sales inorgánicas, 0,5% 
de lípidos, 0,1% de glucosa y otros componentes menores. Las 
proteínas son numerosas y variadas; entre ellas están la albúmi- 
na, los factores de la coagulación de la sangre, las antiproteasas, 
las proteínas de transporte y los anticuerpos (inmunoglobuli- 


| TIPOS DE CÉLULAS SANGUÍNEAS 
Los componentes celulares de la sangre son: 


e Los hematíes (eritrocitos) son células especializadas que 
contienen el pigmento rojo llamado hemoglobina. Son 
responsables de la mayor parte del transporte de oxígeno 
desde los pulmones y de una gran parte del retorno del 
dióxido de carbono. Son inmóviles y realizan su función 
exclusivamente porque circulan de forma pasiva por el 
sistema vascular. La fracción de la sangre (en volumen) 
ocupada por los eritrocitos se llama hematocrito y oscila 
entre 0,35 y 0,50 en adultos. 

e Los leucocitos constituyen una parte importante de los 
sistemas inmunitario y de defensa del organismo, pero 


Sangre, hematopoyesis y médula ósea 


nas). En conjunto, las proteínas ejercen un efecto de atracción 
sobre el agua, denominado presión coloidosmótica, que ayuda a 
regular la distribución del líquido entre el plasma y el espacio ex- 
tracelular, contribuyendo a mantener el líquido en la circulación. 

Los componentes del plasma, como las hormonas, los 
lípidos, las sales, las moléculas de agua y las proteínas pe- 
queñas, se intercambian constantemente con el líquido ex- 
tracelular de los tejidos corporales para cumplir las funciones 
de transporte de la sangre. Las proteínas y el plasma no se 
pueden reconocer con el microscopio óptico, salvo como una 
coloración de fondo. 


estas funciones se realizan sobre todo en los tejidos; los 
leucocitos que se encuentran en la sangre circulante están 
meramente en tránsito o esperando en situación de reserva. 
e Las plaquetas (trombocitos) son fragmentos celulares es- 
pecializados que se unen a las paredes de los vasos dañados 
y las recubren, taponan los defectos pequeños de las pare- 
des de los vasos sanguíneos y contribuyen a la activación 
de la cascada de la coagulación de la sangre. Son esenciales 
para la hemostasia, el sistema que controla el sangrado. 


En los adultos estas células se forman en la médula ósea 
a través de un proceso conocido como hemopoyesis o hema- 
topoyesis. 


Ī MÉTODOS UTILIZADOS PARA EL ESTUDIO DE LA SANGRE Y DE LA MÉDULA ÓSEA 


El recuento de las células sanguíneas se suele hacer mediante 
sofisticados analizadores de laboratorio. La morfología de las 
células se analiza con un microscopio empleando métodos 
citológicos. Una técnica convencional consiste en poner una 
gota de sangre en un portaobjetos de cristal y extenderla hasta 
conseguir una capa muy delgada de una célula de espesor. 
Esta extensión se deja secar al aire, lo que se traduce en que 
las células se extienden como un huevo frito; esto hace que 
se vean más grandes y permite visualizar mejor el delgado 
citoplasma. Estas extensiones se fijan en alcohol y se tiñen con 
tinciones de tipo Romanowsky, que utilizan colorantes poli- 
cromáticos que contienen múltiples variantes moleculares, lo 
que condiciona una sutil complejidad en la tinción. Estas son 
las mejores técnicas para valorar la morfología de la sangre 
y la médula ósea; ejemplos de este tipo son el Giemsa y el 
Wright. Resulta sencillo reconocer las características tintoria- 
les típicas y que reflejan la afinidad de las distintas organelas 
celulares por los diferentes componentes de la tinción: 


e  Basofilia (azul oscuro): afinidad por el colorante básico 
azul de metileno; es característica del ADN nuclear y del 
ARN de los ribosomas. 


e  Azurofilia (violeta): afinidad por los colorantes azures; 
es típica de los lisosomas, uno de los tipos de gránulos 
presentes en los leucocitos. 

e Eosinofilia (rosa/rojo): afinidad por el colorante ácido 
eosina; también se denomina acidofilia. 

e Neutrofilia (rosa asalmonado/lila): afinidad por un 
colorante que se creía erróneamente que tenía un pH 
neutro; es característica de los gránulos citoplasmáticos 
específicos de los leucocitos neutrófilos. 


La médula ósea hematopoyética de los adultos suele es- 
tudiarse mediante aspiración del esqueleto axial, en general 
la cresta ilíaca, y con frecuencia con un cilindro óseo. Es po- 
sible obtener muestras mediante aspiración del esternón, 
pero generalmente no se pueden obtener cilindros. El aspira- 
do se extiende en un frotis, se fija y se tiñe como la sangre. 
Los fragmentos de tejido más grandes y los cilindros óseos 
se estudian como muestras histológicas, en general teñidas 
con hematoxilina y eosina (H-E). 


El análisis de laboratorio de los múltiples componentes de la 
sangre, como células, sales, diversas proteínas, hormonas, etc., 
es una forma idónea de examinar muchas funciones corporales 
y con frecuencia la única alternativa para hacerlo. Las «pruebas 
hematológicas» tienen un importante papel en el diagnóstico 


y tratamiento de las enfermedades. Por ejemplo, el aumento 
de enzimas en la sangre, que salen de las células musculares 
cardíacas lesionadas, permite diagnosticar un infarto de 
miocardio (ataque cardíaco). 
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| SERIE LEUCOCITARIA 


En la sangre circulante existen normalmente cinco tipos de 
leucocitos que, tradicionalmente, se dividen en dos grupos: 


Granulocitos 
e  Neutrófilos 
e  Eosinófilos 
e Basófilos 
Leucocitos mononucleares 
e  Linfocitos 
e Monocitos 


Granulocitos 


El nombre de granulocitos proviene de sus llamativos grá- 
nulos citoplasmáticos de secreción y se clasifican según las 
características tintoriales de los mismos: neutrófilos (lilas), 
eosinófilos (rojos) y basófilos (azules). Los granulocitos tie- 
nen un núcleo único segmentado en múltiples lóbulos y que 
adopta una morfología variable, lo que explica el nombre 
de leucocitos polimorfonucleares o polimorfos, motivado 
sobre todo porque los primeros microscopistas llegaron a 
la conclusión errónea de que se trataba de células multinu- 
cleadas en lugar de multilobuladas. En ocasiones se emplea 
el término polimorfo como sinónimo de granulocito. Para 
mayor confusión, el término polimorfonuclear suele usarse 
para referirse sólo a los neutrófilos, que son los más numero- 
sos de todos los granulocitos. Los granulocitos se denominan 
también células mieloides, debido a que sólo se originan en 
la médula ósea; sin embargo, esto no significa que sean los 
únicos leucocitos que se formen en la médula ósea. 

Los granulocitos constituyen una parte importante del 
sistema de defensa innato (no adquirido) frente a la infección 
(v. cap. 11); sin embargo, esta función se suele realizar en 
los tejidos, no en la sangre. Todos los leucocitos expresan 
proteínas en su superficie que se pueden unir a los recepto- 
res en las células endoteliales de los vasos (v. cap. 8) y esta 
unión produce una adherencia activa de los granulocitos a 
las paredes vasculares con posterior migración a los tejidos 
gracias al movimiento de sus seudópodos. 


Salvo los eosinófilos que entran en la mucosa intestinal, 
los granulocitos no entran en absoluto a los tejidos y se li- 
mitan a circular. La entrada a los tejidos se produce en res- 
puesta a señales quimiotácticas y a cambios en la expresión 
de los receptores de la superficie de las células endoteliales, 
inducidos por los mediadores de la inflamación aguda. 

Los neutrófilos tienen una gran capacidad fagocitaria y 
engullen y destruyen microorganismos, restos celulares y 
partículas. Estas células liberan múltiples señales químicas 
proinflamatorias importantes y reguladores que contribuyen 
al proceso inflamatorio global. Los granulocitos tienen una 
vida funcional corta «de un solo tiro» y, tras abandonar la 
circulación, mueren en los tejidos sin volver a entrar en la 
sangre. 


Linfocitos y monocitos 


Los linfocitos y los monocitos tienen núcleos no lobulados y 
los primeros microscopistas los describieron como leucocitos 
mononucleares para diferenciarlos de los polimorfos. 

Los linfocitos desempeñan un papel clave en todas las res- 
puestas inmunitarias, facilitando y regulando la inflamación. 
A diferencia de los demás leucocitos, su actividad va dirigida 
siempre contra agentes extraños específicos (antígenos); lleva 
a cabo una respuesta aprendida y dirigida, mediada tanto 
por anticuerpos como por células. Los linfocitos suelen viajar 
por los tejidos y luego atraviesan los linfáticos y los ganglios 
para volver a entrar en la circulación, lo que se traduce en 
una vigilancia habitual frente a los antígenos extraños. La 
duración de su vida es indefinida y pueden proliferar. 

Los monocitos son células muy fagocíticas que ingieren 
microorganismos, restos celulares y partículas. Entran de for- 
ma habitual en algunos tejidos, pueden madurar a macrófagos 
(incluso volverse macrófagos tisulares residentes) y pueden 
tener una supervivencia prolongada en el tejido. 

Los monocitos y las células linfoides producen, secretan 
y tienen receptores para una amplia gama de mediadores 
químicos relacionados con la inflamación. 


Los leucocitos son una población celular en situación de 
reserva. Cuando son estimulados por las quimiotaxinas y con la 
ayuda de la expresión de receptores de leucocitos en las células 
endoteliales (las células que revisten los vasos sanguíneos), los 
leucocitos de la sangre salen de la misma hacia los tejidos y se 
convierten en parte del proceso inflamatorio. En consecuencia, 
cabe esperar que el recuento de leucocitos en sangre 
disminuya, aunque existe un gran número de granulocitos 
maduros que quedan en situación de espera adheridos al 
revestimiento de los vasos pequeños. Estos constituyen una 
reserva funcional, que no se incluye en el recuento leucocitario, 
pero que se puede movilizar con rapidez gracias a las 
quimiotaxinas y las señales de tipo citocina implicadas en la 
inflamación. 

Las mismas señales químicas estimulan el movimiento de 
las células maduras y casi maduras desde la médula ósea a la 
sangre circulante para formar una reserva funcional adicional. 
Estas señales estimulan también una maduración más rápida de 
los granulocitos inmaduros presentes en la médula, que forman 
otra reserva más, y estimulan un aumento de la producción de 
células en la médula a partir de las células madre, aunque este 
proceso es más lento. 

El recuento leucocitario aumenta en la mayor parte de las 
inflamaciones e infecciones. Ejemplos son: 

e El aumento del recuento de neutrófilos (neutrofilia) 

indica una inflamación aguda, como se observa en las 
infecciones bacterianas. 


e El aumento de eosinófilos (eosinofilia) se asocia a 
alergias e infecciones parasitarias. 

e El aumento del recuento de linfocitos (linfocitosis) es 
especialmente frecuente en las infecciones por virus. 

Se puede observar una reducción transitoria de los 
neutrófilos en la sangre (neutropenia) por las citocinas 
elaboradas durante las fases precoces de una infección vírica. 
Sin embargo, una reducción mantenida de dicho recuento 
(citopenia) indica que la demanda supera a la oferta, algo que 
se debe a un aumento de la utilización o a una alteración en la 
producción medular. 

En las infecciones muy súbitas y extremadamente 
graves, el recuento de células de la sangre puede reducirse 
porque la reserva de granulocitos disminuye con mayor 
rapidez que el aumento de producción. En estos casos se 
puede producir la movilización y entrada en la circulación 
de precursores inmaduros de los granulocitos, como los 
cayados, los metamielocitos y los mielocitos (v. fig. 3.8), 
proceso denominado desviación izquierda. En la sepsis grave 
o fulminante puede encontrarse una reducción del recuento 
de neutrófilos (neutropenia), sobre todo si existe desviación 
izquierda. 

Las enfermedades malignas y premalignas de los 
precursores de los leucocitos pueden provocar la aparición de 
células anormales circulantes (leucemia), en ocasiones en gran 
cantidad, o también ser origen de una citopenia al alterar la 
producción de células normales. 
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Hematopoyesis 


| HEMATOPOYESIS 


La hematopoyesis es el proceso por el que se producen las cé- 
lulas sanguíneas maduras a partir de las células precursoras. 
Se trata de un trabajo ímprobo, dado que un adulto produce 
100 x 10° (cien mil millones) de granulocitos al día. Esta 
producción deriva en último término de las células madre 
pluripotenciales y su descendencia más diferenciada, las 
células madre hematopoyéticas. Las células madre son aque- 
llas que aportan la reserva durante toda la vida; mantienen 
su propia población de forma activa (autorrenovación) y tam- 
bién proliferan y se diferencian, contribuyendo a mantener el 
siguiente nivel de poblaciones diferenciadas más maduras de 
células madre o progenitoras. Conforme avanza el proceso, 
estas células pasan de centrarse en la autorrenovación a ha- 
cerlo de forma progresiva en la proliferación y diferenciación. 

Estas células se han estudiado mucho en modelos de 
trasplante animal y en laboratorios, en sistemas de cultivo a 
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FIG. 3.1 Células madre y progenitores hematopoyéticos 
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Este diagrama ilustra algunas de las células madre y 
precursoras de la hematopoyesis identificadas. La célula madre 
hematopoyética (HSC) se diferencia a un precursor linfoide 
común y un precursor mieloide común (CMP), llamado también 
CFU-GEMM (CFU de granulocitos, eritroide, monocitos y 
megacariocitos). 

Este precursor mieloide común se diferencia a un 
precursor común eritroide y de megacariocitos, el BFU-EMeg 
(BFU-eritroide megacariocito) y a un precursor combinado de 
granulocitos y monocitos, el CFU-GMEo (CFU-granulocito, 
monocito, eosinófilo). 


corto y largo plazo. Muchos de los precursores identificados 
se han denominado unidades formadoras de colonias (CFU) 
o unidades formadoras de colonias en ramillete (BFU) y 
las moléculas reguladoras se han denominado factores es- 
timuladores de colonias (CSF), para indicar este origen en 
el laboratorio. Otras moléculas reguladoras se han llamado 
interleucinas, citocinas o factores de crecimiento, en función 
de su historia de laboratorio. 

Las células madre, las progenitoras y las formas diferen- 
ciadas posteriores dependen todas de un complejo microam- 
biente que les permite crecer, proliferar y diferenciarse. Este 
microambiente es físico e incluye las uniones intercelulares, 
la transmisión de señales a través de estas uniones y la se- 
creción local de factores de crecimiento. Se ha utilizado con 
frecuencia una analogía con las semillas (células madre) y la 
tierra (microambiente). 


Célula madre pluripotencial 


Célula madre hematopoyética 
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Estos precursores se diferencian, como indica el diagrama, 
a un precursor comprometido para cada estirpe individual. Los 
precursores BFU y CFU-GM producen una gran cantidad de 
descendientes (de cientos a miles), mientras que los precursores 
CFU de estirpes concretas pueden tener una descendencia de 
sólo 20 a 50. 

Cada blasto reconocible en un frotis medular (distinto de la 
estirpe de megacariocitos) puede generar como media unos 
16 descendientes si se cuentan las células diferenciadas finales. 

La vía de origen de los mastocitos no está clara, pero se cree 
que se corresponde con una estirpe mieloide precoz. 
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Principales factores de crecimiento 
hematopoyéticos 


La hematopoyesis se controla de forma estrecha por unos 
factores de crecimiento y por el microambiente. Los factores 
de crecimiento, con la posible excepción de la eritropoyetina, 
son multifuncionales. Un único factor de crecimiento influirá 
sobre varios estadios distintos de varias estirpes e inducirá 
la proliferación y/o diferenciación, maduración, salida de la 
médula ósea y supervivencia en el tejido. Las diferencias de 
efecto se deben al estadio de desarrollo celular en el que se 
produzca la acción del factor de crecimiento, combinado con 
la diferenciación, los receptores de superficie y las múltiples 
señales adicionales que pueda recibir (v. tabla 3.1). 

La célula madre hematopoyética (HSC) se ve influida 
de forma especial por el factor de células madre (SCF), el 
ligando Flt-3 y el factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF), mientras que las células estromales de soporte del 
microambiente responden a la interleucina 1 (IL-1) y al factor 
de necrosis tumoral (TNF). Estas células madre no muestran 
limitaciones geográficas y normalmente circulan en pequeño 
número por la sangre. El CSF de granulocitos (G-CSF) movi- 
liza a las células madre hacia la circulación en gran número. 
Estas células madre circulantes se dirigen hacia las fuentes 
de factor derivado del estroma 1 (SDF-1), un producto del 
microambiente hematopoyético. 

Los principales responsables genéricos de la hematopo- 
yesis son la interleucina 3 (IL-3), el CSF de granulocitos- 
monocitos (GM-CSF) y el factor de células madre (SCF); estas 


sustancias estimulan a la mayor parte de las estirpes celulares 
en la mayoría de los estadios. La trombopoyetina, que se ela- 
bora en el riñón y el hígado, es importante para la producción 
de megacariocitos y plaquetas y también induce los estadios 
precoces de producción de hematíes. La eritropoyetina, 
una hormona proteica elaborada sobre todo en los riñones, 
regula la última parte de la producción de hematíes (desde 
CFU-E), pero tiene un efecto escaso sobre los progenitores 
tempranos de los hematíes. Los CSF de granulocitos (G-CSF) 
y monocitos (M-CSF) estimulan a las estirpes granulocíti- 
ca y monocítica, mientras que la interleucina 5 (IL-5) ayuda a 
regular la producción de eosinófilos. 

Estas células madre y progenitoras no se reconocen en 
el estudio microscópico. Muchas se parecen a linfocitos 
y sólo se pueden reconocer por la expresión de distintas 
combinaciones de moléculas en la superficie celular. Las 
primeras células comprometidas que se observan en los 
frotis de médula son los blastos: mieloblastos, proeritro- 
blastos, monoblastos, etc. Estas células son bastante tardías 
dentro del proceso y se encuentran próximas a iniciar la 
proliferación y diferenciación final. Una BFU-E tarda unos 
7 días en dar lugar a muchas CFU-E y cada una de éstas tarda, 
a su vez, unos 7 días en convertirse en muchos proeritro- 
blastos reconocibles, cada uno de los cuales formará unos 
16 hematíes maduros, en otros 6-7 días. Hay que recordar 
que un adulto necesita cada día unos 2.500 millones de he- 
matíes por kg de peso corporal. Muchos de estos factores 
de crecimiento están actualmente disponibles y se emplean 
de forma terapéutica. 


TABLA 3.1 Principales factores de crecimiento hematopoyéticos 


Factor 

Factor de células madre 

Factor estimulador de colonias (CSF) de granulocitos-monocitos 
Interleucina 3 

Interleucina 11 

Interleucina 5 

CSF de granulocitos 

CSF de monocitos 

Trombopoyetina 


Eritropoyetina 


Abreviatura Células afectadas 

SCF Todas 

GM-SCF La mayoría 

IL-3 Todas 

IL-11 Producción de megacariocitos 

IL-5 Producción de eosinófilos 

G-CSF Producción de granulocitos 

M-CSF Producción de monocitos 

TBO Producción de megacariocitos y hematíes 
EPO Producción de hematíes 


El trasplante de médula ósea (TMO) es en realidad un trasplante 
de células madre hematopoyéticas; el objetivo es conseguir un 
sistema nuevo de hematopoyesis y, a través de la vía linfocítica, 
un sistema inmunitario nuevo. Las células madre se obtienen 
o en forma de aspirados anticoagulados de médula ósea de 
distintas localizaciones o como concentrados de leucocitos 
obtenidos de la sangre periférica tras movilizar las células madre 
con inyecciones de G-CSF. 

El sistema hematopoyético original del paciente se destruye 
con fármacos citotóxicos y radioterapia. Posteriormente 
se realiza la transfusión del material obtenido que contiene 
las células madre y estas células se alojan de nuevo en el 
microambiente hematopoyético, donde crecen para restablecer 
la hematopoyesis y el sistema inmunitario. 

La fuente donante pueden ser otras personas (trasplante 
alogénico) o la propia persona (trasplante autólogo). Cuando 


se emplean células alogénicas, es importante que exista 
compatibilidad HLA para reducir la enfermedad injerto contra 
huésped (EICH), un cuadro en el que las células linfoides 
maduras presentes en el injerto reconocen al paciente como 
extraño y lo atacan. 

El TMO se emplea para tratar inmunodeficiencias 
genéticas y trastornos hematopoyéticos graves. Algunos 
ejemplos son la anemia aplásica, un cuadro de fallo adquirido 
en la hematopoyesis, y la leucemia. Las leucemias se 
tratan con TMO porque las elevadas dosis de quimioterapia 
destruyen las células madre del paciente, además de las 
células leucémicas. De un modo similar, el trasplante autólogo 
se emplea para mejorar la supervivencia tras la administración 
de dosis altas de fármacos tóxicos para la médula, lo que 
permite aplicar tratamientos oncológicos más eficaces a dosis 
más altas. 
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Eritropoyesis 


50 


FIG. 3.2 Hematopoyesis en el hígado y la médula ósea 
(a) H-E (MA) (b) H-E (PA) 


La hematopoyesis comienza en las primeras fases de la vida 
intrauterina en un órgano embrionario llamado saco vitelino. 
Pronto se establece en los sinusoides hepáticos, que son 
espacios vasculares entre los hepatocitos H, que se ven en la 
microfotografía (a), en la que se reconocen numerosas células 
hematopoyéticas pequeñas y oscuras. En este lugar ocurre 
principalmente la hematopoyesis entre los 3 y 7 meses de 
gestación. Cuando se desarrollan los huesos, la hematopoyesis 
se establece en los espacios entre las trabéculas óseas T de 
todos los huesos y, en el momento del nacimiento, este espacio 
resultará ya suficiente para toda la hematopoyesis, de forma 
que se termina la hematopoyesis extramedular. El crecimiento 
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FIG. 3.3 Sinusoides medulares 
H-E (GA) 


En la médula existe una red de sinusoides vasculares revestidos 
por células endoteliales E y unos espacios interpuestos llamados 
cordones medulares, sostenidos por una trama de células 
fibroblásticas con prolongaciones citoplasmáticas largas y 
ramificadas (células reticulares) y fibras de reticulina (colágeno de 
tipo MI). Los macrófagos son numerosos y pueden tener también 
prolongaciones largas y ramificadas. Aparecen adipocitos Ap y 
células plasmáticas en número significativo. El resultado es un 
microambiente que fomenta la hematopoyesis y en consecuencia 
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durante la infancia determina que el espacio medular aumente 
más rápidamente que el crecimiento corporal total y esto hace 
que la médula sea ocupada cada vez más por adipocitos Ap 
(células grasas). La médula hematopoyética tiene un color 
rojizo macroscópicamente, mientras que la médula formada por 
adipocitos es amarilla. En los primeros años de la etapa adulta, 
la mayor parte de la médula de los huesos de las extremidades 
es médula amarilla, mientras que en el esqueleto axial sigue 
dominando la roja hematopoyética, aunque en general se mezcla 
con adipocitos en un volumen que oscila entre un 30% y un 60% 
del total. La microfotografía (b) muestra una médula vertebral 
de un adulto con un número moderado de adipocitos. 


E Pea 


los cordones medulares son celulares. Los megacariocitos Mk 

se sitúan cerca de los sinusoides S, de forma que sea posible 

liberar sus prolongaciones citoplasmáticas, proplaquetas, hacia 

la circulación. Los islotes eritroblásticos también se encuentran 
situados cerca de los sinusoides y los precursores de los hematíes 
se adhieren a las prolongaciones largas de los macrófagos, que 
dirigen a los hematíes y controlan su entrada en los sinusoides. 

Los precursores de los granulocitos se suelen situar lejos de los 
sinusoides, pero, al ser células móviles, pueden migrar a su interior. 


Ap, adipocito; E, núcleo de la célula endotelial; H, hepatocito; Mk, megacariocito; S, sinusoide; T, trabécula ósea. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 3.4 Eritropoyesis 
(a-e) Giemsa (GA) 


Estas microfotografías de un frotis medular ilustran los estadios 
de la eritropoyesis. Este proceso implica: 


Disminución progresiva del tamaño celular y de las organelas 
citoplasmáticas, que se debe a las divisiones celulares que 
diluyen el contenido del citoplasma en los estadios precoces. 
Inactivación y, por último, extrusión del núcleo. 

Síntesis progresiva de hemoglobina por los ribosomas. 

El proeritroblasto, microfotografía (a), es el primer precursor 
reconocible de los eritrocitos; se trata de una célula grande con 
cromatina nuclear granular delicada que contiene uno o más 
nucléolos más pálidos. El citoplasma es relativamente escaso e 
intensamente basófilo por su alto contenido en ARN y ribosomas. 
Una zona pálida estrecha de citoplasma cercana al núcleo 
se corresponde con el aparato de Golgi. Los proeritroblastos 
se dividen y se diferencian dando lugar a unas células más 
pequeñas llamadas eritroblastos basófilos o normoblastos 
precoces; microfotografía (b). Éstas son células más pequeñas con 
cierta condensación y aspecto grumoso de la cromatina. 

Las siguientes formas morfológicas se llaman eritroblastos 
policromáticos (normoblastos intermedios). Estas células tienen 
un citoplasma grisáceo por su cada vez mayor cantidad 
de hemoglobina citoplasmática. Dado que este color es mezcla de 
basofilia y eosinofilia, se aplica el término policromasia. La 
cromatina nuclear es cada vez más condensada y estas células ya 
no se pueden dividir. La microfotografía (c) muestra un ejemplo 
precoz y partes de varios precursores de la serie blanca, mientras 
que en la microfotografía (d) se muestran dos ejemplos tardíos. 

La forma final nucleada, microfotografía (e), es el 
eritroblasto ortocromático (normoblasto tardío). El citoplasma 
es rico en hemoglobina, aunque todavía contiene ribosomas que 
mantienen la síntesis de la misma. Las organelas citoplasmáticas 
están degeneradas y la cromatina nuclear y el núcleo sufren una 
condensación extrema, con posterior extrusión nuclear, lo que se 
traduce en un hematíe precoz anucleado, llamado reticulocito 
(fig. 3.5). 

El proceso de condenación y extrusión nuclear puede 
ser incompleto y dejar pequeños restos nucleares esféricos 
y condensados en los hematíes denominados cuerpos de 
Howell-Jolly. Normalmente, estos restos son extraídos de los 
hematíes con una pequeña envoltura de membrana plasmática 
por los macrófagos esplénicos y no aparecen en la sangre. 

Sin embargo, los pacientes sometidos a una esplenectomía 
pueden tener un pequeño número de hematíes con cuerpos 
de Howell-Jolly en una extensión de sangre. 

Los hematíes comparten un progenitor común con los 
megacariocitos. La proliferación y la diferenciación para dar 
origen a los hematíes se estimulan por el factor de crecimiento 
llamado eritropoyetina, que se elabora fundamentalmente en 
los riñones, aunque las fases iniciales del desarrollo también 
dependen de la trombopoyetina y algunas interleucinas. 

El estudio de la médula ósea muestra que los precursores 
de la serie roja se encuentran en unos pequeños grupos dispersos 
llamados islotes eritroblásticos. Estos islotes están centrados en 
un macrófago con largas prolongaciones citoplasmáticas y que 
muestra unos pliegues en la membrana en los que se acomodan 
los precursores. A medida que los precursores maduran, migran 
hacia fuera a lo largo de las prolongaciones hasta alcanzar el 
endotelio sinusoidal, desde el cual entran en la circulación. Estos 
macrófagos permiten el contacto intercelular y la transmisión 
de señales, a la vez que controlan la liberación de los hematíes 
en maduración hacia los sinusoides. 

Cada proeritroblasto suele dar origen a 16 hematíes en 
5-7 días. En cada una de las microfotografías se muestran 
numerosos hematíes maduros en extensiones de sangre, sin 
núcleos y a menudo con una zona central más pálida. 


La anemia es la reducción por debajo de lo normal de la Los hematíes que se producen pueden ser destruidos 
hemoglobina de la sangre. La menor producción medular puede (anemia hemolítica) por diversos mecanismos, que suelen estar 
ser secundaria a una falta de nutrientes necesarios, como hierro mediados por anticuerpos autoinmunes, o pueden perderse por 
o vitaminas B;» O Ba (folato); a una insuficiencia medular primaria, una hemorragia. 

denominada anemia aplásica; o a una alteración genética en el 

sistema de producción de hematíes (p. ej., talasemia). 
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FIG. 3.5 Reticulocitos 
(a) Azul cresilo/eosina (GA); (b) ME 16.000x 


Los reticulocitos son eritrocitos inmaduros y representan la 
forma en la que los eritrocitos pasan a la circulación desde 

la médula ósea. Todavía poseen mitocondrias, ribosomas y 
elementos de Golgi y siguen sintetizando hemoglobina. La 
maduración final a eritrocitos ocurre a las 48 horas de su 
liberación. En general, la velocidad de liberación de reticulocitos 
a la circulación es igual a la de eliminación de eritrocitos 

viejos por el bazo y el hígado. Como la esperanza de vida de 

los eritrocitos circulantes es de unos 120 días, los reticulocitos 
constituyen algo menos del 1% de los hematíes circulantes. Los 
reticulocitos son algo más grandes que los eritrocitos maduros y 
su tinción es algo basófila por los ribosomas y el ARN. Es posible 
sospechar que el recuento de reticulocitos está aumentado en un 
frotis de sangre periférica por la variable basofilia de las células, 
hallazgo que se denomina policromasia (muchos colores). 

Para identificar y contar de forma fiable los reticulocitos se 
necesitan técnicas especiales, como los colorantes supravitales, 
que se muestran en la microfotografía (a). Se incuba una muestra 
reciente de sangre con un colorante básico como el azul cresilo 
brillante y se forma un precipitado reticular R teñido de azul en 


Complejo 4.1 
¡ SS El eje 
Complejo de anquirina 


Antígenos de los 
Soporta los radios 


grupos sanguíneos 


Unión ad 
espectrina 
Actina, tropomiosina 


de espectrina 
Los radios 


los reticulocitos debido a la interacción del colorante con el ARN. 
La identificación diagnóstica y el recuento de los reticulocitos 

se suele realizar en la actualidad con sistemas de laboratorio 
automatizados, como la citometría de flujo. 

La microfotografía (b) muestra la ultraestructura de 
un reticulocito junto a un eritrocito maduro E, a efectos de 
comparación. En conjunto, la densidad del citoplasma es menor 
debido a la menor concentración de hemoglobina. Aún pueden 
verse algunos ribosomas dispersos y algunas mitocondrias M, 
ocasionales mitocondrias en fase degeneración D y un pequeño 
resto del aparato de Golgi G. 

Cuando se produce una pérdida intensa de eritrocitos, por 
ejemplo tras una hemorragia o una hemólisis, su velocidad de 
formación en la médula ósea aumenta, y lo mismo sucede con 
la proporción de reticulocitos presente en la sangre circulante 
(reticulocitosis). Desde el punto de vista clínico, el aumento 
del recuento de reticulocitos indica que la médula es funcional, 
mientras que la reducción del mismo puede indicar una 
alteración en la producción. Esta información es importante a la 
hora de estudiar una anemia. 


FIG. 3.6 Citoesqueleto del hematíe Diagrama 


La membrana plasmática del eritrocito está constituida por 
una bicapa lipídica, estabilizada por diversas proteínas. Las 
sustancias de los grupos sanguíneos son antígenos de tipo 
hidrato de carbono y proteínas situados en la superficie. 

La espectrina es una proteína con forma de espiral, larga y 
dimérica que forma una trama, a modo de cúpula geodésica, 
justo por dentro de la membrana plasmática. Las espectrinas 
forman los radios y se unen a unos ejes rodeados de membrana 
que contienen proteína 4.1, actina y tropomiosina, entre 
otras proteínas. Cada radio se refuerza en toda su longitud 
por un segundo complejo de proteínas de membrana que 
contiene anquirina. En el extremo alejado de los ejes, los 
radios de espectrina forman uniones espectrina-espectrina 

no covalentes. Conforme se va plegando la membrana del 
hematíe, las moléculas de espectrina se distienden. Cuando 
la deformación alcanza una intensidad suficiente, las uniones 
diméricas espectrina-espectrina se separan y esto permite que 
los complejos del eje y los radios se separen y se reorganicen, 
de forma que se remodela de forma dinámica el citoesqueleto. 
La actina forma parte del segmento contráctil, posiblemente 
aplicando tensión sobre las espectrinas. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 3.7 Eritrocitos 
(a) Giemsa (GA); (b) ME de barrido 2.400x; 
(c) ME 6.000x; (d) H-E (GA) 


El eritrocito es una célula muy adaptada a su función principal 
de transporte de oxígeno y dióxido de carbono. El eritrocito está 
formado tan sólo por una membrana plasmática externa con un 
citoesqueleto de proteínas de soporte, que rodea a una serie de 
moléculas de hemoglobina muy concentradas y a un número 
limitado de las enzimas necesarias para el mantenimiento celular. 
La hemoglobina es una proteína que contiene hierro y que es 
responsable de fijar y liberar oxígeno y que aporta la mayor parte 
de la capacidad de transporte de oxígeno a la sangre. 

La microfotografía (a) corresponde a una extensión de 
sangre periférica teñida y muestra el aspecto característico de los 
eritrocitos. La tinción pálida de la región central es consecuencia 
de su forma de disco bicóncavo, que se reconoce mejor con 
microscopia electrónica de barrido; microfotografía (b). Esta 
forma de disco bicóncavo del eritrocito le proporciona una 
superficie un 20-30% superior a la de una esfera de volumen 
similar, lo que favorece el intercambio gaseoso. Esta forma, 
junto con la flexibilidad del citoesqueleto (v. fig. 3.6), permite 
al eritrocito deformarse con facilidad y atravesar capilares de 
diámetro inferior (3-4 pum) al suyo (7,2 jm). La forma bicóncava 
no sólo viene determinada por el citoesqueleto, sino también por 
el contenido hidroelectrolítico y la composición lipídica de la 
membrana. 

Esta ME de transmisión (c) muestra a los eritrocitos dentro 
de un capilar. La clásica forma en reloj de arena ER sólo aparece 
cuando la célula se corta a través de su fina zona central. 
Obsérvese la ausencia total de organelas internas y la elevada 
densidad electrónica debida a los átomos de hierro de la 
hemoglobina. En el mismo campo puede verse una plaqueta P. 

Los hematíes muestran una elevada afinidad por la eosina y 
se observan intensamente teñidos de color rojo-anaranjado en los 
cortes teñidos con H-E; microfotografía (d). En las extensiones, la 
tinción varía según el tipo de técnica de Romanowsky empleada, 
pero en general es pardo-rojizo, rojo o gris; microfotografía (a). 

El transporte de oxígeno por la hemoglobina no depende del 
metabolismo de los eritrocitos. Sin embargo, éstos emplean energía 
para mantener los gradientes de electrólitos en la membrana 
plasmática y protegerse de lesiones oxidativas, que también pueden 
revertir. La energía necesaria se obtiene del metabolismo anaerobio 
de la glucosa, dado que los eritrocitos carecen de mitocondrias. 

La vida media de un eritrocito son 120 días. Al carecer de 
las organelas adecuadas, los eritrocitos no pueden reponer las 
enzimas ni las proteínas de membrana que se deterioran ni 
tampoco reparar las lesiones. Los hematíes deformados y las 
células con un citoesqueleto inflexible son eliminados de la 
circulación en el bazo y los macrófagos hepáticos. 
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En la deficiencia de hierro se altera la producción de 
hemoglobina y los hematíes que aparecen son pequeños. Su 
aspecto se describe como hipocrómico y microcítico, para 
indicar su palidez y pequeño tamaño. 

Las vitaminas By» y Ba (ácido fólico) son necesarias para las 
divisiones nucleares y la maduración del núcleo. Cuando existe 
una deficiencia de las mismas, la maduración de los núcleos y 


las divisiones celulares van retrasadas con relación al desarrollo 
del citoplasma, lo que da origen a unos precursores de los 
hematíes grandes con núcleos inadecuadamente aumentados 
de tamaño y cromatina demasiado laxa para el grado de 
maduración citoplasmático. Estas células se conocen como 
megaloblastos y el proceso se llama anemia megaloblástica. Los 
hematíes finales son grandes y reciben el nombre de macrocitos. 
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FIG. 3.8 Granulopoyesis 
(a-e) Giemsa (GA) 


Esta serie de fotografías ilustra el desarrollo de los granulocitos 
neutrófilos. Los estadios de desarrollo de los eosinófilos y los 
basófilos son similares. 

El mieloblasto, microfotografía (a), es el primer precursor 
reconocible de la granulopoyesis. Este término es incorrecto 
y procede de la antigua idea de que los granulocitos eran los 
únicos leucocitos formados por el tejido mieloide (médula ósea). 
Los mieloblastos son células grandes, de cromatina laxa, con 
varios nucléolos grandes y citoplasma basófilo. Los mieloblastos 
más diferenciados (mieloblastos II) tienen un pequeño 
número de gránulos azurófilos primarios (púrpura). Aunque 
la diferenciación última de estas células está determinada 
biológicamente, no resulta visible hasta el estadio de mielocito 
(v. más adelante), en el que la producción de los gránulos 
secundarios (específicos) permite la identificación. En la imagen 
se muestra un eritroblasto ortocromático EO. 

Los promielocitos, microfotografía (b), son el siguiente 
estadio y tienen abundantes gránulos primarios (azurófilos). 
Pueden tener una ligera condensación de la cromatina, aunque 
el patrón global de la misma es fino y laxo. 

Los mielocitos, microfotografía (c), se caracterizan por 
el desarrollo de gránulos secundarios o específicos y por la 
condensación progresiva de la cromatina. Este proceso persiste 
en las siguientes divisiones celulares. El número y la proporción 
de gránulos primarios disminuyen de forma progresiva, 
diluidos por las sucesivas divisiones del citoplasma, al tiempo 
que se producen cada vez más gránulos específicos. El mielocito 
representado es un mielocito neutrófilo y muestra un citoplasma 
rosado por la presencia de gránulos secundarios del neutrófilo. 
Los mielocitos eosinófilos tendrán gránulos específicos de los 
eosinófilos y así sucesivamente. 

El metamielocito, microfotografía (d), es una célula terminal 
que no se puede dividir. Empieza a mostrar una segmentación 
nuclear con indentación creciente del núcleo y maduración 
progresiva del citoplasma. Los precursores inmediatos de los 
granulocitos maduros tienden a mostrar núcleos irregulares en 
herradura y reciben el nombre de cayados o formas en banda; 
microfotografía (e). 

Los neutrófilos inmaduros entran en una reserva 
funcional medular que equivale a unos 5 días de producción 
de neutrófilos. Cuando llegan al torrente sanguíneo, 
aproximadamente la mitad de los cayados circulan, mientras 
que el resto se adhieren a las paredes endoteliales de los vasos 
pequeños, formando una reserva marginada. Estas reservas 
representan un volumen importante y se movilizan a demanda 
(p. ej., por las quimiotaxinas). 

Cuando la demanda es lo bastante extrema, se llega a 
producir la movilización de los metamielocitos y los mielocitos 
hacia la circulación y luego a los tejidos, proceso que se 
denomina desviación izquierda. Existe una opción alternativa, 
con aumento de la maduración, que se llama desviación derecha, 
pero no se suele observar. 

El proceso normal de desarrollo medular desde mieloblasto a 
mielocito tarda 6 días y de mielocito a la liberación del neutrófilo 
hacia la sangre, otros 7 días. La producción está regulada por 
una serie de factores de crecimiento y citocinas, como G-CSF, 
GM-CSF IL-3 e IL-5. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 3.9 Neutrófilos 
(a) Giemsa (GA); (b) H-E (GA); (c) H-E (MA); (d) Giemsa (GA) 


Los neutrófilos representan aproximadamente un 40-60% de 
los leucocitos en la sangre circulante, con un recuento de 1,0- 
5,0 x 10?/1. Miden 12-14 um de diámetro y viven sólo unos días, 
por lo que es raro encontrarlos en tejido normal. 
Los neutrófilos muestran una segmentación progresiva 
del núcleo, de forma que una célula joven tiene 2 lóbulos, una 
célula intermedia entre 3 y 4 y una célula vieja 5. Muestran un 
citoplasma granular rosado, ligeramente moteado por la presencia 
de numerosos gránulos pequeños rodeados de membrana 
(0,2-0,8 um de diámetro); microfotografía (a). Entre estos gránulos 
se incluyen los gránulos primarios azurófilos (púrpura), los 
gránulos secundarios específicos (rosados /lila), los gránulos 
terciarios y los gránulos secretores. En los cortes teñidos con H-E 
muestran un citoplasma rosado o rojo pálido; microfotografía (b). 
Los neutrófilos abandonan el espacio vascular en respuesta 
a señales quimiotácticas generadas por la inflamación. Son 


muy móviles y fagocitan las bacterias, que son destruidas 
mediante fusión entre el fagosoma y los gránulos primarios 
del neutrófilo, con producción de derivados del oxígeno 
activados. En determinadas circunstancias se degranulan y 
liberan el contenido de sus gránulos, incluidos mediadores 
de la inflamación, enzimas antibacterianas y enzimas 
responsables de la degradación de la matriz tisular. Los 
neutrófilos concentrados en los tejidos y sus detritus se 
pueden reconocer en ese momento constituyendo el pus; 
microfotografía (c). Los neutrófilos no vuelven al torrente 
circulatorio desde los tejidos, sino que experimentan lisis o 
apoptosis en ellos. 

Un hallazgo incidental es la presencia del cromosoma X 
inactivado en las mujeres, que se reconoce como un pequeño 
apéndice a modo de palillo de tambor P en un pequeño 
porcentaje de los neutrófilos (3%); microfotografía (d). 


TABLA 3.2 Productos funcionales de los gránulos de los neutrófilos 


Gránulos primarios Mieloperoxidasa 


Defensinas de los neutrófilos 


Gránulos secundarios 


específicos catelicidinas, transcobalamina | 
Gránulos terciarios Gelatinasa 
Moléculas de adhesión 


Proteínas de membrana 
Enzimas, fosfatasa alcalina, etc. 


Gránulos secretores 


Lisozima, gelatinasa, colagenasa, lactoferrina, 


Destrucción y degradación de los gérmenes 
fagocitados 


Sustancias antimicrobianas y degradación tisular 
(matriz) 


Degradación de la matriz (tejido) 
Fusión con la membrana celular 


Fusión con la membrana celular; receptores para la unión 
al endotelio 
Degradación tisular 
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FIG. 3.10 Neutrófilo 
ME 10.000x 


Estudiado con el microscopio electrónico, el neutrófilo muestra 
tres características distintivas. En primer lugar, múltiples 
lóbulos nucleares N con cromatina condensada; en estos cortes 
finos de ME, estos lóbulos pueden aparecer separados. En 
segundo lugar, el citoplasma contiene un número considerable 
de gránulos rodeados de membrana. Los gránulos primarios P 
son grandes, esféricos y electrodensos. Los gránulos secundarios 
o específicos S son más numerosos, pequeños y, a menudo, 
alargados, con formas y densidades variables. Los gránulos 
terciarios y secretores no resultan fáciles de distinguir de otras 
vesículas rodeadas de membrana en el estudio ultraestructural. 
En tercer lugar, todas las demás organelas citoplasmáticas 

son escasas, aunque el citoplasma es muy rico en glucógeno 
disperso. 


Como el neutrófilo maduro tiene pocas organelas adecuadas 
para sintetizar proteínas, su capacidad para reponer las 
proteínas secretadas es muy limitada y suele degenerar tras 
un único episodio de actividad. La escasez de mitocondrias y 
la abundancia de glucógeno reflejan la importancia que para 
el neutrófilo tiene el metabolismo anaerobio. La producción 
de energía mediante la glucólisis le permite funcionar en 
los ambientes mal oxigenados de los tejidos dañados. Los 
neutrófilos son células con gran movilidad por los espacios 
extracelulares, por donde serpentean emitiendo un seudópodo 
ondulante por la línea de avance. La motilidad y la intensa 
actividad de endocitosis (fagocítica) se reflejan en su gran 
contenido de proteínas contráctiles, actina y miosina, así como 
tubulina y proteínas asociadas a los microtúbulos. 


Los neutrófilos circulantes son atraídos por factores 
quimiotácticos (quimiotaxinas) liberados en los tejidos 
lesionados o generados por la interacción de los anticuerpos 
con antígenos en la superficie de los microorganismos 

(v. cap. 11). Las quimiotaxinas estimulan a los neutrófilos y les 
envían señales para que fusionen los gránulos de secreción con 
la superficie celular, expresando de este modo las proteínas 

de adhesión almacenadas en la célula que permiten a los 
neutrófilos adherirse a las células endoteliales vasculares y 
empezar a desplazarse al interior de los tejidos. 

Como primer paso de la fagocitosis, el germen es 
rodeado por seudópodos, que posteriormente se fusionan 
para englobarlo por completo en una vesícula endocitótica 
llamada fagosoma. Posteriormente, este fagosoma se fusiona 
con los gránulos citoplasmáticos, en particular los primarios, 
que descargan su contenido y exponen al germen a una 
potente mezcla de proteínas antimicrobianas. La destrucción 
se incrementa mucho mediante la generación de peróxido de 


hidrógeno y superóxido por la reducción enzimática del oxígeno 
(oxidasa de la explosión respiratoria). 

El revestimiento de los gérmenes por anticuerpos y 
componentes del complemento (opsoninas) fomenta la 
actividad fagocítica de los neutrófilos (y los monocitos). Los 
neutrófilos tienen unos receptores de superficie para la porción 
Fc (constante) de las moléculas de inmunoglobulinas y para 
distintas proteínas del complemento. Estos receptores se unen 
a las opsoninas y estimulan la internalización por fagocitosis. 
Este refuerzo de la fagocitosis se conoce como opsonización. 

Cuando la estimulación de los receptores de los neutrófilos 
es suficiente, estos secretarán el contenido de sus gránulos 
mediante degranulación, fusionando las membranas de los 
mismos con la membrana plasmática y externalizando de este 
modo su contenido (exocitosis). Los gránulos terciarios son los 
que con más facilidad se liberan, seguidos de los específicos 
(secundarios) y, raramente, los primarios. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 3.11 Basófilos 
(a) Giemsa (GA); (b) ME 10.500x 


Los basófilos, microfotografía (a), son los leucocitos menos 
comunes y constituyen menos del 0,5% de los encontrados en 
la sangre circulante. Muestran un tamaño intermedio (14-16 pm 
de diámetro) entre los neutrófilos y los eosinófilos. El basófilo 
maduro tiene un núcleo bilobulado, que suele quedar oculto por 
los numerosos gránulos citoplasmáticos intensamente basófilos 
(azul oscuro), que son más grandes, aunque menos abundantes, 
que los de los eosinófilos. El contenido de los gránulos es muy 
soluble en agua y puede disolverse durante la preparación. Los 
basófilos se forman en la médula ósea a partir de un precursor 
común con los eosinófilos y se desarrollan a través de una serie 
de estadios análogos a los descritos para los neutrófilos y los 
eosinófilos. Los basófilos entran en los tejidos en respuesta a 
la inflamación y las quimiotaxinas y se cree que no vuelven a 
entrar en la sangre. Su vida media tisular se desconoce. 
Cuando se tiñen con el colorante básico azul de toluidina, 
los gránulos captan el colorante azul, pero adoptan un color 


TABLA 3.3 Productos funcionales de los basófilos 


Proteína básica mayor 
Proteína de Charcot-Leyden 
Histamina y otras aminas vasoactivas 


Triptasa 


Carboxipeptidasa 
Leucotrienos y prostaglandinas 
Interleucina (IL)-4, IL-13, exotaxinas 


Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 


morado. Este fenómeno de tinción que adopta un color 
distinto al del propio colorante se denomina metacromasia 
(v. fig. 4.20). 

Con el microscopio electrónico, microfotografía (b), 
los basófilos muestran sus grandes gránulos específicos 
(secundarios) de forma oval y ligeramente variable y llenos de 
un material electrodenso. En los gránulos pueden identificarse 
cristaloides, remolinos de lípidos e inclusiones densas (no se 
muestran). 

Los gránulos tienen un núcleo de glucosaminoglucanos 
sulfatados, sobre todo condroitín sulfato y algo de heparán 
sulfato, que es responsable de sus características tintoriales. 

A nivel funcional, los gránulos contienen histamina, otras 
sustancias químicas vasoactivas y enzimas (v. tabla 3.3). 

Los mastocitos son células tisulares con muchas similitudes 
con los basófilos; también proceden de la médula ósea, pero son 
un tipo celular distinto y definido (v. fig. 4.20). 


Misma proteína que en los eosinófilos; tóxica para los parásitos 


igual que en los eosinófilos, pero en menor cantidad 
Vasoactividad; congestión y edema 


Enzima, marcador útil en sangre de la actividad de basófilos 
y mastocitos 


Enzima 
Mediadores lipídicos 
Liberación de citocinas 


Liberación de factores de crecimiento 


Los basófilos y los mastocitos tienen receptores de alta afinidad 


para un segmento Fc de la IgE, lo que les permite unirse a IgE, 
un tipo de inmunoglobulina que participa en la alergia. 

La formación de enlaces cruzados entre estos receptores 

y la IgE que tienen unida por presencia de un antígeno 
provoca la degranulación de las células con una reacción 

de hipersensibilidad inmediata (anafilactoide). Entre las 
reacciones de este tipo se incluyen la rinitis alérgica (fiebre 

del heno), el asma extrínseca, la urticaria cutánea y el shock 
anafiláctico (algunos antígenos frecuentes son los cacahuetes, 
las picaduras de las abejas y la penicilina). 


Estas células forman también parte de la respuesta 
inmunitaria innata frente a las infecciones (v. cap. 11) y ayudan 
al reclutamiento de los neutrófilos antes de que se desarrollen 
las respuestas inmunitarias adaptativas. También participan 
en las respuestas frente a los parásitos, como se observa frente 
a las larvas de algunas especies de gusanos que migran por la 
piel (larva migratoria cutánea). 

Es frecuente encontrar un aumento de los basófilos 
circulantes en pacientes con mutaciones genéticas medulares 
premalignas, conocidas como mielodisplasias, y en la leucemia 
mieloide crónica. 
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FIG. 3.12 Eosinófilos 
(a) H-E de tejido (GA); (b) Giemsa de sangre (GA) 


Los eosinófilos representan el 1-6% de los leucocitos de la 
sangre circulante; su número varía notablemente a lo largo 
del día, siendo máximo por la mañana y mínimo por la tarde. 
La producción medular de eosinófilos está controlada por 
la citocina interleucina 5 (IL-5) y, en menor medida, por la 
interleucina 3 (IL-3) y el factor estimulador de colonias de 
granulocitos y monocitos (GM-CSF). Los eosinófilos circulan por 
la sangre durante unas 18 horas y luego salen de los capilares 
hacia los tejidos, donde residen la mayor parte de ellos (>95%). 

En condiciones normales, se encuentran eosinófilos tisulares 
en la mucosa del aparato digestivo, sobre todo a nivel del 
intestino. Es posible encontrar un número menor, posiblemente 
en tránsito, en el bazo y los ganglios. 

Los eosinófilos entran en otros tejidos en respuesta 
a señales quimiotácticas generadas por una respuesta 
inflamatoria o alérgica de las mucosas; entre estas señales se 
incluyen las quimiocinas eotaxina 1 y eotaxina 2, la IL-5 y 
algunos leucotrienos. El proceso de salida de los vasos activa 
parcialmente a los eosinófilos, que se activan todavía más por 
mediadores liberados como parte de las respuestas inmunitarias 
de tipo 2 mediadas por linfocitos T colaboradores (Ty;2), como 
IL-5, IL-3 y GM-CSF. Los estímulos apropiados provocan 
la liberación de gránulos y mediadores. A diferencia de los 
neutrófilos, estas células no son fagocíticas. 


TABLA 3.4 Productos funcionales de los eosinófilos 


Proteína básica mayor 
Neurotoxina derivada de los eosinófilos (EDN) 
Proteína catiónica de los eosinófilos (ECP) 


Peroxidasa de los eosinófilos (EPO) 


Histaminasa, fosfolipasa, fosfatasa ácida, arilsulfatasa, catepsina 


Leucotrienos y prostaglandinas 


Interleucina (IL)-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, factor de necrosis 
tumoral (TNF)-a: 


Factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), TGF-a, factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento 


derivado de las plaquetas (PDGF) 


Proteína de los cristales de Charcot-Leyden (galectina 10) 


Se cree que los eosinófilos pueden sobrevivir en los tejidos 
durante prolongados períodos de tiempo (8-12 días o más), 
aunque los datos experimentales son limitados. Los eosinófilos 
generalmente no recirculan y desde el intestino pasan hacia la 
luz o experimentan procesos de lisis. 

Los eosinófilos (12-17 ọm de diámetro) son más grandes que 
los neutrófilos y se reconocen con facilidad por sus numerosos 
gránulos específicos de gran tamaño, que se tiñen de rojo 
brillante con la eosina, microfotografía (a), y de un tono rojo 
ladrillo con las técnicas de Romanowsky, microfotografía (b). 

La mayor parte de estas células presentan un núcleo bilobulado, 
pero, al madurar en los tejidos, los núcleos pueden segmentarse 
todavía más. Los gránulos citoplasmáticos que están densamente 
agregados pueden ocultar en parte el núcleo. 

Los gránulos específicos están rodeados por membrana y 
tienen un tamaño uniforme, con una matriz y una estructura 
cristaloide (v. fig. 3.13). Contienen proteínas extremadamente 
alcalinas (es decir, básicas), sobre todo la proteína básica mayor. 
Otras proteínas presentes son la proteína catiónica de los 
eosinófilos (ECP), la neurotoxina derivada de los eosinófilos (EDN) 
y una peroxidasa de los eosinófilos (EPO). Estas proteínas 
resultan tóxicas para los parásitos, para algunos virus ARN y, 
en determinadas circunstancias, para los tejidos. 


Tóxica para los parásitos; degranula los mastocitos y los basófilos 


Ribonucleasa con actividad antiviral 
Lesión de la membrana celular; degranulación de los mastocitos 


Producción de formas reactivas del oxígeno, como superóxido, 
y ácido hipobrómico (a partir de los iones bromuro) 


Enzimas 
Mediadores lipídicos 


Citocinas 


Factores de crecimiento 


Desconocida, pero puede formar cristales en los tejidos 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 3.13 Eosinófilo 
(a) ME 25.000x, humano; (b) ME 20.000x, ratón 


En el estudio con microscopio electrónico, estas células se 
caracterizan por presentar grandes gránulos ovoides específicos E, 
cada uno de los cuales contiene un cristaloide alargado. En 

la especie humana, como se ilustra en la microfotografía (a), los 
cristaloides son relativamente electrolúcidos e irregulares, pero en 
muchos otros mamíferos adoptan una forma discoide más regular. 


Los eosinófilos en la enfermedad 


Los eosinófilos son células inflamatorias multifuncionales. 
Desempeñan un papel central en la respuesta frente a los 
parásitos, sobre todo gusanos (helmintos), y también en la 
inducción y mantenimiento de las respuestas inflamatorias 
en el contexto de la alergia; algunos ejemplos son la rinitis 
alérgica (fiebre del heno) y el asma. También participan en 
las infecciones víricas y, en menor medida, en otros muchos 
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La microfotografía (b) muestra un eosinófilo en un tejido de 
ratón; en esta especie, los cristaloides son también relativamente 
electrolúcidos. Los eosinófilos sólo tienen un pequeño número de 
mitocondrias, un amplio retículo endoplásmico liso REL y escaso 
retículo endoplásmico rugoso RER. Obsérvense también los 
ribosomas libres R y el núcleo bilobulado N. 


procesos inflamatorios. Los eosinófilos tienen un papel menor 
como células presentadoras de antígenos. 

Los procesos inflamatorios en los que participan los 
eosinófilos pueden provocar a menudo un aumento de su 
concentración en la sangre (>0,5 x 10%), situación denominada 
eosinofilia, y esto puede ser un dato clínico sugestivo de un 
proceso parasitario o alérgico. 
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FIG. 3.14 Plaquetas y megacariocitos 
(a) Giemsa (GA); (b) H-E (MA); (c) ME 6.000x 


Los megacariocitos son responsables de la producción de 
plaquetas y son las células más grandes presentes en la médula 
ósea (30-100 um). En las extensiones, microfotografía (a), 
muestran núcleos grandes polilobulados, con cromatina dispersa 
en grumos, nucléolos poco llamativos y abundante citoplasma 
lleno de gránulos basófilos finos. En preparaciones histológicas 
teñidas con H-E, microfotografía (b), los megacariocitos Mk 

se reconocen con facilidad por su tamaño, núcleos lobulados y 
abundante citoplasma eosinófilo pálido. 

El desarrollo y maduración de los megacariocitos es 
complejo y los precursores precoces no se reconocen con 
facilidad en el estudio con microscopio óptico. El precursor de 
los megacariocitos en la médula ósea es el megacarioblasto. 

Las células maduras son poliploides porque experimentan 
una replicación repetida de los núcleos sin división celular 
(endomitosis). Una célula madura puede haber sufrido 
hasta siete reduplicaciones de los elementos nucleares y 
citoplasmáticos sin división celular y esto explica el tremendo 
tamaño celular y la multilobulación del núcleo. 

Al madurar, el amplio citoplasma aparece lleno de gránulos 
basófilos finos, que reflejan una profusión de organelas 
citoplasmáticas, gránulos, vesículas y túbulos. Existe además 
un extenso sistema de membranas de demarcación, complejas 
invaginaciones de la membrana plasmática, que forman la base 
para la fragmentación final en plaquetas individuales. 


Los megacariocitos se encuentran situados adyacentes 
a los sinuosoides medulares y, cuando maduran, extruyen 
unos seudópodos denominados protoplaquetas hacia la luz 
sinusoidal. Estos seudópodos se fragmentan liberando las 
plaquetas. Se sabe que los megacariocitos pueden entrar en las 
luces de los sinusoides, dado que en ocasiones se encuentran en 
los capilares pulmonares, donde también parece que se pueden 
liberar algunas plaquetas. Los porcentajes liberados en estas dos 
localizaciones se ignoran, pero se cree que predomina la médula. 

Cada megacariocito libera entre 2.000 y 4.000 plaquetas. 
Cada día se necesitan unos 100 millones de megacariocitos (10%) 
para producir 2 x 10" plaquetas en un adulto medio. 

Con microscopio electrónico, las células maduras, 
microfotografía (c), presentan una zona perinuclear N 
con las organelas habituales (aparato de Golgi, retículos 
endoplásmicos liso y rugoso, gránulos en desarrollo, centríolos), 
una zona intermedia 1 con un amplio sistema de membranas 
de demarcación interconectadas y una zona externa P con 
membranas todavía más extensas y filamentos del citoesqueleto. 

Los megacariocitos y los hematíes tienen un precursor 
común. La producción, diferenciación y maduración de los 
megacariocitos depende en parte de la trombopoyetina, un 
factor de crecimiento elaborado principalmente en el hígado, 
además de las interleucinas (IL-3 e IL-11) y otros factores de 
crecimiento. 


l, zona intermedia; Mk, megacariocito; N, zona perinuclear; P, plaquetas incipientes y maduras (zona externa); Plq, plaqueta. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 3.15 Plaquetas 
(a) Giemsa (GA); (b) ME 18.000x 


La microfotografía (a) muestra varias plaquetas Plq. Las 
plaquetas (trombocitos) son fragmentos pequeños anucleados 
de citoplasma liberado de los megacariocitos. Las plaquetas son 
pequeños discos citoplasmáticos biconvexos, redondeados u 
ovalados, de tamaños que varían entre 1,5 y 3,5 pm de diámetro. 
En las extensiones sanguíneas, tienen una zona central granular y 
morada debido a sus numerosas organelas y una parte periférica 
pálida casi indistinguible. El recuento de plaquetas circulantes 
oscila entre 150 y 500 x 10°/1; sobreviven durante 5-10 días. 

Las plaquetas contienen gran parte de las organelas que 
pueden encontrarse en otras células, pero no tienen núcleo. Los 
gránulos /organelas estudiados con ME (b) se pueden clasificar 
en varios tipos: 


e Gránulos alfa, de tamaños y formas variables, que contienen 
muchas proteínas relacionadas con la adhesión y la 
coagulación de la sangre y factores de crecimiento implicados 
en la reparación. 

e  Gránulos densos, muy electrodensos, que contienen 
serotonina, ADP, ATP, calcio y magnesio. 

e Lisosomas, vesículas rodeadas de membrana igual que 
las presentes en cualquier otra célula y que contienen las 
enzimas habituales (v. cap. 1). 


Las plaquetas son sorprendentemente complejas. Tienen 
una banda marginal de microtúbulos en el citoplasma periférico 
asociada a abundantes proteínas contráctiles, actina y miosina, 
que representan un sistema contráctil. 

Por debajo de la banda marginal de microtúbulos y disperso 
por el citoplasma se encuentra un sistema tubular denso (STD), 
formado por túbulos membranosos estrechos con un contenido 
electrodenso y homogéneo, constituido por calcio y enzimas 
vinculadas con la síntesis de los mediadores lipídicos implicados 
en la activación plaquetaria, en concreto ciclooxigenasa y 
tromboxano sintetasa. 

Las plaquetas contienen también un sistema de canales 
membranosos interconectados, el sistema canalicular conectado 
con la superficie (SCCS), que está en continuidad con el 
ambiente externo a través de unas fositas externas; los gránulos 


se fusionan con este sistema y liberan de este modo su contenido 
al exterior. 

Las plaquetas son complejas desde una perspectiva funcional. 
Tienen más de 50 receptores de superficie distintos que responden 
a las lesiones vasculares evitando el sangrado y participan de forma 
activa en la coagulación de la sangre y la reparación tisular. Cuando 
se exponen a los tejidos lesionados, las plaquetas se adhieren 
al colágeno expuesto y otras proteínas de la membrana basal a 
través de los receptores de la membrana. La activación provoca 
la contracción del sistema de microtúbulos y la degranulación 
con liberación del contenido de los gránulos, serotonina y ADP. 

Las plaquetas activadas elaboran también el mediador lipídico 
tromboxano. Estas señales reclutan la adherencia de más plaquetas 
y permiten la formación de un tapón plaquetario. 

La degranulación permite transferir las proteínas de la 
membrana desde su reserva en las membranas de los gránulos a 
la superficie plaquetaria mediante fusión de la membrana. Entre 
ellas se incluyen el complejo de glucoproteína (GP) Ib-IX-V y la 
integrina allbß3 plaquetaria (GPIIb-Illa), ambos importantes 
receptores. La liberación de los factores de la coagulación y el 
calcio, junto con la exposición de los lípidos plaquetarios con 
carga negativa, proporciona una superficie para el ensamblaje 
de los complejos enzimáticos de los factores de la coagulación. 
Esto facilita la activación de la cascada de la coagulación con 
producción de fibrillas de fibrina, que unen a las plaquetas entre 
sí, reforzando el tapón plaquetario. A mayor escala, la fibrina 
atrapa hematíes y permite la formación de un coágulo. 

Las plaquetas activadas adoptan una forma estrellada con 
seudópodos largos. La posterior contracción de los citofilamentos 
tira del tapón o coágulo, proceso denominado retracción del coágulo. 

Las plaquetas liberan también diversos factores de crecimiento 
implicados en la reparación, entre ellos el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento 
transformante beta (TGF-B). Muchos de los productos funcionales 
de las plaquetas se heredan del megacariocito progenitor, pero 
otros se obtienen desde el plasma a través de receptores de 
la membrana con posterior endocitosis y almacenamiento en 
gránulos, como sucede con la 5-HT (serotonina). 


La reducción del número de plaquetas se llama 
trombocitopenia. Un recuento bajo, especialmente 
<20 x 10%1, se asocia a hemorragias espontáneas de 
vasos pequeños (petequias), sobre todo en la piel y la pared 
intestinal, y se considera una situación con riesgo para 
la vida. 

Hay muchos trastornos genéticos en los que existen 
mutaciones de diversas proteínas implicadas en la función 


plaquetaria. La más frecuente es la enfermedad de von 
Willebrand, debida a defectos en el factor von Willebrand 
(FVIIl-VWF), una molécula de adhesión compleja producida 
por el endotelio y los megacariocitos. 

Los fármacos también pueden influir en la función 
plaquetaria. La aspirina (ácido acetilsalicílico) bloquea la enzima 
ciclooxigenasa, inhibiendo la producción de tromboxano 
y alterando de este modo la función plaquetaria. 
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FIG. 3.16 Monocitos 
(a-c) Giemsa (GA); (d) ME 20.000x 


Se describen tres estadios morfológicos en la monopoyesis 

o formación de monocitos. El primero es el monoblasto, 
microfotografía (a). Estas células maduran con desarrollo de 
gránulos citoplasmáticos y la aparición de un aspecto en «vidrio 
esmerilado» característico del citoplasma; en ese momento se 
llaman promonocitos, microfotografía (b). Estas células proliferan 
y maduran a monocitos, microfotografía (c). Un promonocito 
típico sufre dos divisiones celulares seriadas para dar origen a 
cuatro monocitos, proceso en el que invierte unas 60 horas. 

Los monocitos son los leucocitos de mayor tamaño (hasta 
20 um de diámetro) y representan un 2-10% de los encontrados en 
la sangre periférica. Circulan durante 3-4 días en promedio antes de 
migrar hacia los tejidos. Son células con gran movilidad y capacidad 
fagocitaria y pueden madurar en los tejidos para convertirse en 
macrófagos tisulares residentes de distintos tipos de vida larga. 

Los monocitos, microfotografía (c), se caracterizan por un 
núcleo grande excéntrico que se tiñe con menos intensidad que el 
de los demás leucocitos y de cromatina más laxa. La forma nuclear 
es variable, pero a menudo se aprecia una profunda hendidura 
del núcleo próxima al centro de la célula, lo que le da un aspecto 
en herradura. Pueden verse dos o más nucléolos. El amplio 
citoplasma se tiñe de color azul grisáceo pálido con métodos 


de Romanowsky y contiene numerosos gránulos lisosómicos 
pequeños y de color morado y vacuolas citoplasmáticas que 
pueden conferir una apariencia de «vidrio esmerilado». 

Con el microscopio electrónico, microfotografía (d), se 
observa un número variable de ribosomas y polirribosomas y un 
retículo endoplásmico rugoso relativamente escaso. El aparato 
de Golgi G está relativamente bien desarrollado y se encuentra 
junto al centrosoma, en la vecindad de la hendidura nuclear. 
Existen numerosas mitocondrias M pequeñas y alargadas. De la 
célula salen numerosos seudópodos S pequeños que reflejan su 
capacidad fagocitaria y de movimiento ameboide. 

Los gránulos citoplasmáticos Gr de los monocitos son 
electrodensos y homogéneos. La mitad de ellos recuerdan a los 
gránulos primarios (azurófilos) de los neutrófilos y contienen 
mieloperoxidasa, fosfatasa ácida, elastasa y catepsina G, 
mientras que la otra mitad son gránulos secretores que contienen 
proteínas plasmáticas, proteínas de adhesión de membrana y 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). 

Los monocitos son capaces de mantener una actividad 
lisosómica continua, regenerarse y utilizar las vías metabólicas 
aerobia o anaerobia, en función de la disponibilidad de oxígeno 
en los tejidos. 


Los monocitos circulan por la sangre. Responden a señales 
quimiotácticas de tejidos lesionados, gérmenes e inflamación 
migrando hacia los tejidos y diferenciándose en macrófagos. 
Su capacidad de fagocitosis y su contenido en enzimas 
hidrolíticas les permite englobar y destruir restos de tejido 

y material extraño. Los monocitos sobreviven y proliferan en los 
tejidos en forma de macrófagos cuando son estimulados por 
factores de crecimiento, como el factor estimulador de colonias 
de macrófagos (M-CSF), el factor estimulador de colonias 


de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) o la IL-3, pero 
no vuelven a entrar en la circulación. 

Los macrófagos tienen receptores para numerosas quimiocinas 
y citocinas, como el interferón gamma (IFN-y), una citocina 
elaborada por los linfocitos T (v. cap. 11). Pueden procesar 
antígenos y presentarlos a los linfocitos T para inducir una respuesta 
inmunitaria adaptativa. Pueden secretar numerosas quimiocinas, 
citocinas y factores de crecimiento implicados en la inflamación, 
la inmunidad, la cicatrización y la reparación de los tejidos. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 3.17 Linfocitos 
(a) Giemsa (GA); (b) ME 15.000x 


Los linfocitos desempeñan un papel esencial en todos los 
mecanismos de defensa inmunitaria, por lo que se describirán 
con detalle en el capítulo 11. La producción de linfocitos a partir 
de las células madre hematopoyéticas ocurre en la médula. Una 
forma reconocible precoz es el linfoblasto Lb, que se muestra 
en la microfotografía (a), con un linfocito adyacente Lc. 

El linfoblasto es más grande que un linfocito y tiene una 
cromatina nuclear fina y laxa, con ocasionales nucléolos pálidos 
poco llamativos y escaso citoplasma. Algunos linfoblastos 
maduran en la médula ósea a linfocitos B, otros lo hacen en el 
timo a linfocitos T y otros se diferencian a células citolíticas 
naturales (NK) en la médula ósea. 

Los linfocitos circulan entre los distintos tejidos linfoides y 
otros tejidos corporales a través de la sangre y los vasos linfáticos. 
Transitan de forma continua a través de los tejidos y vuelven 
a la circulación como parte de la vigilancia inmunitaria. Los 
linfocitos tienen una duración variable (puede ser de semanas 
o puede ser indefinida) y, a diferencia de los granulocitos, no 
son células terminales y pueden proliferar. La mayor parte de 
esta proliferación tiene lugar en los tejidos. La linfopoyesis es 
constante, aunque relativamente poco llamativa en la médula ósea. 

Los linfocitos representan el 20-40% de los leucocitos 
circulantes (1,0-4,5 x 10?/1). Los linfocitos son los leucocitos 
de menor tamaño y sólo son ligeramente más grandes que los 
eritrocitos. En general poseen un núcleo redondo u ovalado, 
densamente teñido, con cromatina grumosa y un citoplasma 


redondeado, relativamente pequeño, basófilo pálido y no 
granular Lc; microfotografía (a). Estos linfocitos pequeños son 
formas «inactivas». 

Un porcentaje de los linfocitos normales son más grandes y 
tienen núcleos mayores, más citoplasma y un pequeño número 
de gránulos citoplasmáticos. Se denominan linfocitos grandes 
granulares (LGG) y se corresponden con las células citolíticas 
naturales o linfocitos T citotóxicos; microfotografía (b). 

El estado del núcleo y la cantidad de citoplasma dependen 
de la actividad de la célula. Cuando se activan o proliferan, los 
linfocitos aumentan de tamaño y tienen núcleos más grandes, de 
cromatina laxa, con nucléolos grandes visibles y más citoplasma. 
Algunas de estas células reactivas circulan por la sangre, 
sobre todo durante los procesos inflamatorios; los linfocitos B 
activados pueden instalarse en el tejido y madurar a células 
plasmáticas productoras de anticuerpo de vida prolongada. 

La microfotografía (d) es una microfotografía electrónica 
de un linfocito circulante pequeño en un capilar pulmonar. 

El núcleo es redondeado, pero posee una ligera hendidura, y la 
cromatina aparece moderadamente condensada y grumosa; 

no se observan nucléolos. El escaso citoplasma contiene 

pocas mitocondrias, un aparato de Golgi rudimentario, una 
mínima cantidad de retículo endoplásmico y un número 
comparativamente grande de ribosomas. La membrana 
plasmática tiene pequeñas proyecciones que aparecen como 
microvellosidades cortas. 


La mononucleosis infecciosa es una infección vírica 

provocada por el virus de Epstein-Barr. Entre otras muchas 
manifestaciones se encuentran la presencia de linfadenopatías 
(ganglios de tamaño aumentado) y un aumento importante de 
los linfocitos circulantes en la sangre (linfocitosis). Los linfocitos 


circulantes muestran marcados cambios de activación/ 
reactivos, de ahí el nombre del cuadro. En la leucemia linfática 
crónica (LLC), proceso frecuente en ancianos, se encuentra 
un aumento del número de linfocitos pequeños y de aspecto 
uniforme en la sangre. 
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7 REVISIÓN 


Las pruebas analíticas clínicas (hemograma completo) suelen 
incluir el recuento de las células sanguíneas e información 
sobre el tamaño de los hematíes y las plaquetas. Estos re- 
sultados son variables. Los valores normales en neonatos 
varían según el tiempo transcurrido desde el nacimiento y 
cambian de un día a otro. Los valores normales en niños son 
diferentes de los encontrados en adultos y también son dis- 
tintos en las mujeres y los varones desde la adolescencia hasta 
al menos la menopausia. Existen también diferencias po- 
blacionales, sutiles diferencias que dependen de la tecnología 


concreta empleada para el recuento y también derivadas de 
la calibración de cada máquina. Por todos estos motivos, 
las cifras que se recogen en la tabla 3.5 para el recuento sólo 
son indicativas. Para facilitar la interpretación de los hemo- 
gramas, el laboratorio responsable debería incluir los valores 
de referencia normales para la prueba en función de los datos 
demográficos del paciente. 

La información acerca de la dinámica celular, como la 
vida media y la producción, no forma parte del recuento 
clínico. 


TABLA 3.5 Revisión de los tipos de células maduras de la sangre 


Eritrocito Neutrófilo Eosinófilo 
Tamaño 6,7-7,7 um 12-14 um 12-17 ym 
Recuento en 3,9- 1,5- 0,04- 
sangre 6,0 x 10%/1 7,5 x 10/1 0,5 x 10% 
Porcentaje 40-75% 1-6% 
del total de 
leucocitos 
Tiempo de 5-7 días desde 7 días desde 6-9 días desde 
desarrollo proeritroblasto  mielocito mielocito 
(normal) 
Producción 3x 10% 15x 10? 022X 10 
medular por 
día y kg de 
peso corporal 
Tiempo de 120 días 8-12 horas 18 horas 
tránsito en la 
sangre 
Duración 120 días 3-4 días 3-12 días 
normal fuera 
de la médula 


Basófilo Linfocito Monocito Plaqueta 

14-16 um 5-20 um 16-20 um 1,5-3,5 um 

<0,2 x 10/1 1,5- 0,2- 150- 

4,0 x 101 0,8 x 10% 500 x 10% 

<1% 20-50% 2-10% 

6-9 días 1 día desde 2-3 días 4-5 días desde 

desde el precursor desde megacariocito 

mielocito maduro promonocito precoz 

2 017 x10: 2,5 x 10° 
~10° mega- 
cariocitos 

3 días Sólo tránsito 30 horas 7-10 días 

Días; ¿puede Indefinida Días; años 7-10 días 

ser superior como macró- 

en tejido? fago tisular 


TABLA 3.6 Revisión de las funciones de las células sanguíneas 


Tipo celular Función 


Hematíes (eritrocitos) Transporte de oxígeno y 


dióxido de carbono 


Otros detalles 


Células terminales anucleadas; especializadas en flexibilidad mecánica; 
vida media 120 días; contienen hemoglobina concentrada 


Células terminales; no pueden volver a entrar en la sangre; numerosos 
gránulos con productos proinflamatorios y antibacterianos; fagocitosis 


y destrucción de bacterias 


Células terminales; no pueden volver a entrar en la sangre; numerosos 
gránulos con productos proinflamatorios y antiparasitarios 


Células terminales; no pueden volver a entrar en la sangre; numerosos 
gránulos con productos proinflamatorios 


Pueden madurar a macrófagos, incluso convertirse en macrófagos 
tisulares a largo plazo; ingieren gérmenes y restos; principales productores 


Neutrófilos Inflamación y defensa 

frente a las bacterias 
Eosinófilos Inflamación, alergia y de- 

fensa frente a los parásitos 
Basófilos Inflamación, alergia y de- 

fensa frente a los parásitos 
Monocitos Inflamación y defensa 

frente a las infecciones 

de citocinas 

Linfocitos Sistema inmunitario adap- 


tativo 


Plaquetas (trombocitos) Coagulación de la sangre 


(hemostasia) 


Tras la formación pueden proliferar en los tejidos y ganglios y recircular 
por la sangre 


Fragmentos celulares producidos por la fragmentación del citoplasma 
de los megacariocitos; principal fuente de factores de crecimiento 


en lugares de lesión 


| INTRODUCCIÓN 


El término tejido conjuntivolde sostén se aplica a un tipo básico 
de tejido que proporciona la estructura general, la resistencia 
mecánica, el relleno de espacio (escultura de la forma corporal) 
y el soporte físico y metabólico a los tejidos más especializados. 

Los tejidos conjuntivos suelen tener tres propiedades es- 
tructurales con los correspondientes materiales de construcción: 


e Resistencia a la tracción, el estiramiento y el desgarro. Se 
consigue gracias a fuertes fibras de proteínas estructurales 
de la familia del colágeno. 

e Elasticidad para facilitar la recuperación de la forma 
original tras una distorsión mecánica. Se consigue princi- 
palmente gracias a las fibrillas especializadas de elastina, 
que actúan como una goma elástica. 

e Volumen (es decir, sustancia). Se consigue gracias a las 
glucoproteínas y los hidratos de carbono complejos con 
una gran capacidad de unirse al agua y formar así un gel 
húmedo denominado sustancia fundamental. 


La mezcla combinada de fibras y sustancia fundamental se 
denomina matriz extracelular y determina las propiedades físi- 
cas del tejido. La matriz se produce y se ensambla bajo el control 
de las células de sostén, principalmente los fibroblastos. Las 
células del tejido de sostén proceden de unas células precurso- 
ras en el tejido de sostén primitivo (fetal), llamado mesénquima. 
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Tejidos conjuntivos/de sostén 


Los tejidos de sostén tienen propiedades físicas diversas. 
En la mayoría de los órganos, el tejido de sostén laxo (llamado 
también tejido areolar) actúa como un material biológico 
de empaquetamiento y envoltura. Los tejidos con mayor 
densidad de fibras aportan un soporte estructural. Las formas 
densas del tejido de sostén proporcionan un soporte físico 
resistente en la dermis de la piel, forman las robustas cápsulas 
de órganos, como el hígado y el bazo, y son responsables de 
la gran resistencia de los ligamentos y los tendones. El cartí- 
lago y el hueso, los componentes principales del esqueleto, 
son formas altamente especializadas de tejido de sostén (se 
analizan de forma separada en el cap. 10). 

El almacenamiento especializado de grasa es otra fun- 
ción más y los tejidos adiposos desempeñan importantes 
funciones metabólicas. El tejido adiposo blanco también 
contribuye al relleno estructural y forma un almohadillado 
que absorbe los impactos. El tejido adiposo pardo, con una 
gran actividad metabólica, participa en la regulación de la 
temperatura corporal y el peso. 

Además, los tejidos de sostén suelen albergar vasos san- 
guíneos y linfáticos y los nervios asociados. La reparación de 
las lesiones tisulares, sobre todo el cierre de las heridas y la 
formación de cicatrices, es también una función realizada prin- 
cipalmente por los tejidos de sostén, en la que participan tanto 
las células de sostén como los vasos sanguíneos y linfáticos. 


FIG. 4.1 Componentes del tejido conjuntivo 
H-E (GA) 


En esta microfotografía de la submucosa de la pared intestinal 
se reconocen los componentes del tejido conjuntivo. El principal 
componente es la matriz extracelular, constituida en gran 
medida por haces organizados de proteínas fibrosas, que 
se observan como haces ondulados de material teñido de rosa. 
La sustancia fundamental no se tiñe y se reconoce como los 
espacios pálidos entre las proteínas fibrosas de color rosado. 

La densidad celular de los tejidos de sostén suele ser baja 
y se corresponde con los núcleos dispersos en este tipo de tejido. 
En esta imagen se reconocen fibroblastos F con ocasionales 
células del sistema inmunitario defensivo. En el centro 
de esta microfotografía aparece un vaso sanguíneo C. 


FIG. 4.2 Mesénquima 
H-E (GA) 


El mesénquima es el tejido embrionario del que derivan todos 

los tejidos conjuntivos /de sostén. Las células mesenquimales 

son relativamente no especializadas y pueden diferenciarse hacia 

todos los tipos celulares que se encuentran en los tejidos de sostén. 

En los tejidos de sostén maduros persisten algunas de estas células 

mesenquimales, que se comportan como células madre (v. cap. 2). 
Las células mesenquimales tienen una forma irregular, 

estrellada o fusiforme, con delicadas extensiones citoplasmáticas 

ramificadas que forman una red entrelazada por todo el tejido. 

El núcleo tiene una cromatina dispersa y nucléolos evidentes. 

La matriz contiene casi exclusivamente sustancia fundamental 

teñida de azul sin fibras maduras, lo que facilita la difusión 

de los metabolitos hacia y desde los tejidos en desarrollo. 


u9]sos ep/sonmunfuoo sopife, :y onydeg = OGIFP.L 3d SOJISVA SOdIL 


65 


Fibras del tejido conjuntivo 


I FIBRAS DEL TEJIDO CONJUNTIVO 


Los componentes fibrosos del tejido conjuntivo son de dos 
tipos fundamentales: colágeno (incluida la reticulina, que anti- 
guamente se consideraba un tipo de fibra distinto) y elastina. 


Colágeno 


El colágeno es el tipo de fibra más importante de la mayor 
parte de los tejidos de sostén y la proteína más abundante en 
el organismo humano. Su función principal es proporcionar 
resistencia a la tracción, el estiramiento y el desgarro. 

El colágeno es secretado hacia la matriz extracelular por 
las células del tejido conjuntivo (p. ej., fibroblastos) en forma 
de un monómero de tropocolágeno, constituido por tres cade- 
nas de polipéptidos (cada una de ellas llamada cadena alfa 
y que no son idénticas necesariamente) unidas para formar 
una estructura helicoidal de 300 nm de largo y 1,5 nm de 
diámetro. En la matriz extracelular, las moléculas de tropo- 
colágeno se polimerizan en sentido longitudinal y también 
laterolateral para formar fibrillas de colágeno, que forman 
enlaces cruzados gracias a la enzima lisil oxidasa. 

Según su morfología, composición de aminoácidos y 
propiedades físicas, se describen al menos 28 tipos distintos 
de colágeno (designados con los números romanos I-XXVII) 
dentro de la superfamilia del colágeno. Los colágenos pueden 
formar fibras o mallas /redes o constituir proteínas asociadas 
a la membrana celular. 


e  Colágeno tipo I: es el principal colágeno estructural y se 
encuentra en el tejido conjuntivo denso, la piel (dermis), 


FIG. 4.3 Colágeno 
(a) ME 32.000 x; (b) MEB 32.000x (preparación por disección) 


En estas imágenes se muestra el aspecto típico del colágeno tipo 
I. Las fibras de colágeno aparecen cortadas tanto transversal 


los tendones, los ligamentos y los huesos. Las moléculas 
de tropocolágeno se polimerizan en sentido longitudinal 
y también laterolateral para formar fibrillas reforzadas 
por numerosos puentes intermoleculares. Las fibrillas 
paralelas de colágeno están organizadas en haces resis- 
tentes de 2-10 um de diámetro que proporcionan al tejido 
una gran resistencia. Estas fibras de colágeno son visibles 
con el microscopio óptico, se tiñen de color rosa con H-E 
y muestran variabilidad en los patrones de orientación, 
tamaño y densidad según el soporte mecánico que nece- 
site el tejido. 

+  Colágeno tipo Il: es el principal colágeno estructural en 
el cartílago hialino y está formado por fibrillas dispersas 
en la sustancia fundamental del cartílago. 

+  Colágeno tipo III: forma la delicada estructura de soporte 
«reticular» ramificada de los tejidos muy celulares como el 
hígado, la médula ósea y los órganos linfoides. Esta fibra 
se reconoció inicialmente por su afinidad por las sales de 
plata y se llamaba (y con frecuencia se sigue llamando) 
reticulina. 

+  Colágeno tipo IV: es un colágeno formador de mallas / 
redes y es un componente importante de las membranas 
basales. 

e  Colágeno tipo VII: forma las fibrillas de anclaje especiales 
que unen la matriz extracelular a la membrana basal. 


Los restantes tipos de colágeno se encuentran en diversas 
situaciones especializadas. 
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64 nm, que se debe a la polimerización de las moléculas 
de tropocolágeno (300 nm de longitud), de forma que cada 


T como longitudinalmente L. Una característica típica es el 
patrón de bandas transversales con una periodicidad de unos 


molécula se superpone sobre la siguiente en aproximadamente 
la cuarta parte de su longitud. 
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FIG. 4.4 Colágeno 
(a) H-E (GA); (b-d) H-E (MA); (e) Tricrómico (GA) 


En estas microfotografías se ilustran las variaciones en 

el tamaño y densidad de las fibras de colágeno (colágeno tipo 

I) y se muestran fibroblastos F. Las microfotografías (a) y (b) 

se corresponden con una fascia de la mano; la (a) corresponde a 
un corte longitudinal y la (b) a uno transversal. En ellas las fibras 
de colágeno son grandes, se disponen densamente agrupadas 

y se orientan en una dirección para conseguir la máxima 
resistencia a la tracción. La microfotografía (c) corresponde 

a la dermis de la piel y muestra fibras de colágeno menos 
densamente agrupadas, que se disponen perpendicularmente 
entre sí (longitudinales y transversales) para proporcionar 
resistencia en ambas direcciones. La imagen (d) corresponde 

al tejido fibroadiposo de un dedo con fibras de colágeno finas 
entre los adipocitos Ap y los vasos sanguíneos V. La imagen (e) 
corresponde a una tinción con tricrómico de la piel; el colágeno se 
tiñe de azul y el músculo liso ML y las fibras de elastina E de rojo. 


FIG. 4.5 Fibras de reticulina (colágeno tipo lll) 
Método de impregnación argéntica/rojo neutro (GA) 


Las fibras de reticulina forman una delicada trama de sostén 
para muchos órganos densamente celulares, como las glándulas 
endocrinas, los ganglios linfáticos, la médula ósea y el hígado. 
En estos órganos, una fina red de fibras ramificadas se extiende 
por la totalidad del parénquima, uniéndose generalmente a los 
tabiques de colágeno que atraviesan el tejido. La reticulina es 
una forma de colágeno sin bandas, el colágeno tipo III. 

Las fibras de reticulina no se tiñen con H-E, pero pueden 
absorber la plata metálica y teñirse de negro. La reticulina 
es el primer tipo de fibra de colágeno que se produce durante el 
desarrollo de todos los tejidos de sostén. Se encuentra en 
cantidades variables en la mayoría de los tejidos de sostén 
maduros. 

Esta microfotografía muestra la fina arquitectura reticular 
del hígado; la estructura da soporte a los hepatocitos (las 
láminas de células teñidas de morado) y a los sinusoides por 
los que fluye la sangre. 
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Elastina 


La elastina se dispone formando fibras y/o láminas discon- 
tinuas en la matriz extracelular, a la que confiere las propie- 
dades de estiramiento y recuperación elástica. La elastina 
es una proteína sintetizada por los fibroblastos en forma 
de un monómero precursor llamado tropoelastina. Estos 
monómeros se polimerizan en la matriz extracelular por la 
enzima lisil oxidasa, que forma extensos enlaces cruzados 
entre las lisinas de las cadenas laterales de aminoácidos. El 
depósito de elastina en forma de fibras requiere la presencia 
de un molde de microfibrillas de la glucoproteína estructural 
fibrilina y glucoproteínas asociadas. Estas se incorporan 
alrededor y en el interior de la fibra elástica final. 

El nombre elastina se emplea tanto para la fibra como para 
la proteína polimerizada. Existen otras dos fibras relaciona- 
das que reciben nombre propio, oxitalano y elaunina. Estas 
tienen más fibrilina y menos tropoelastina polimerizada que 
la elastina genérica. 


Se encuentra un porcentaje variable de elastina en la 
mayor parte de los tejidos de sostén, donde es responsable 
de la elasticidad que permite la recuperación de la forma 
del tejido tras la deformación fisiológica normal. Hay una 
gran cantidad de elastina en tejidos como los pulmones, 
la piel y la vejiga urinaria. Es un elemento fundamental 
en la pared de los vasos; en las arterias, la elastina es res- 
ponsable de la capacidad de estiramiento y retracción que 
permite suavizar y transmitir la presión del pulso generada 
en cada latido cardíaco. A nivel pulmonar, la capacidad 
de estirarse y retraerse de la elastina resulta clave para la 
función del órgano. 

Las fibras elásticas son eosinófilas y, cuando son grandes, 
ligeramente refringentes, de forma que modifican la direc- 
ción de la luz de un modo distinto a los demás componentes 
tisulares y esto puede facilitar su identificación, aunque en 
general se necesitan tinciones especiales para elastina para 
conseguirlo. 


FIG. 4.6 Fibras de elastina 
(a) H-E (GA); (b) Tinción para elastina (GA) 


La microfotografía (a) muestra la pared de una arteria elástica, 
formada fundamentalmente por la alternancia de músculo liso 
y gruesas láminas de elastina, que se mezclan con colágeno 

(v. cap. 8 sobre vasos). Al igual que el colágeno y el citoplasma 
de las células musculares lisas, la elastina E es eosinófila; en 
este caso se reconoce porque las láminas de elastina son gruesas 
y ligeramente refringentes, algo más eosinófilas que los demás 
elementos y porque adoptan, además, una configuración 
ondulada debida a la relajación de la pared del vaso. 


La microfotografía (b) muestra un corte histológico 
de una arteria elástica teñida específicamente para elastina; 
con este método, la elastina se tiñe de negro y el colágeno 
de rojo. Las propiedades funcionales de las arterias de 
gran calibre vienen determinadas principalmente por la 
cantidad de elastina presente en sus paredes, que les permite 
distenderse y retraerse con la presión del pulso generada por 
el corazón. 


FIG. 4.7 Fibras de elastina 
(a) Tinción para elastina (MA); (b) Tinción para elastina (GA) 


En la microfotografía (a) de la piel, los gruesos haces 

de colágeno densamente agrupados de color rosado de la dermis 
se entrecruzan con fibras elásticas, que se tiñen de negro. 

Las fibras elásticas de la dermis permiten a la piel estirarse 

y recuperarse después permaneciendo libre de arrugas. 

La epidermis Ep apenas resulta visible. 


La microfotografía (b) corresponde a pleura (v. cap. 12), 
donde hay una capa de fibras elásticas, que se tiñe de negro, 
entremezclada con el tejido de sostén colágeno (teñido de rojo). 
El pulmón contiene abundantes fibras elásticas que contribuyen 
a expulsar el aire durante la espiración. 
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FIG. 4.8 Fibras de elastina (extensión) 
Elastina H-E (GA) 


En la mayor parte de los tejidos, la elastina aparece en forma 

de fibras cortas ramificadas que forman una red irregular por 
todo el tejido. Esto no resulta fácil de ver en los cortes de tejido 

y se puede demostrar mejor en extensiones, como la que muestra 
esta microfotografía. En ella, las fibras de elastina E se tiñen de 
morado oscuro, las de colágeno L de rosa y los núcleos de negro. 
Un capilar ramificado Cap atraviesa el campo, y se reconocen 
también dos mastocitos Ma teñidos intensamente (v. fig. 4.20). 


FIG. 4.9 Elastina 
ME 50.000x 


En la microfotografía puede verse la 
elastina E del delicado tejido de sostén 
situado bajo el epitelio de la tráquea 
del ratón. El campo también contiene 
fibrillas de colágeno T (cortadas 
transversalmente) y finas extensiones 
citoplasmáticas de los fibroblastos E, 
responsables de la elaboración 
de los componentes extracelulares. 

La elastina corresponde 
principalmente a una masa amorfa 
de tropoelastina polimerizada. Con 
este aumento, las microfibrillas M de la 
glucoproteína estructural fibrilina, que 
interviene en el depósito de la elastina, 
apenas pueden verse como unos puntos 
(en corte transversal), localizados en 
el interior y alrededor de la elastina. 
Las microfibrillas aparecen también en 
la parte inferior del campo cortadas 
longitudinalmente ML y asociadas a 
pequeñas cantidades de la proteína 
elastina. 


El escorbuto es una enfermedad clásica, que históricamente de la resistencia de los tejidos de soporte, que provoca una 
afectaba a los marineros, en la que una formación defectuosa laxitud tisular anormal o la susceptibilidad a sufrir lesiones. Por 
del colágeno, en relación con la falta de vitamina C, se traduce ejemplo, los síndromes de Ehlers-Danlos se caracterizan por 
en movilidad dentaria, hemorragias cutáneas y muerte. La una laxitud anormal de la piel con hipermovilidad articular, lo 
presencia de pequeñas hemorragias alrededor de los folículos que puede predisponer a sufrir luxaciones repetidas. Existen 
pilosos cutáneos es un signo precoz. múltiples subtipos genéticos de esta enfermedad y se han 

Existen varias enfermedades hereditarias causadas por descrito seis formas fundamentales, que se caracterizan por 
mutaciones en los genes que codifican el colágeno de los diferentes asociaciones clínicas. 


tipos | y IIl. Su principal consecuencia es una reducción 
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| SUSTANCIA FUNDAMENTAL 


El nombre de sustancia fundamental se debe a que es un 
material transparente y amorfo con las propiedades de un gel 
semisólido. Es una mezcla de glucoproteínas e hidratos de 
carbono complejos con una importante capacidad de captar 
agua. El líquido extracelular, tanto el agua como las sales 
(sobre todo el sodio), se une a estas moléculas; esto propor- 
ciona volumen y resistencia a la compresión y turgencia a 
los tejidos (presión interna). Forman el medio físico y con- 
trolan de forma indirecta el tránsito de moléculas y células a 
través de los tejidos, así como el intercambio de metabolitos 
con el sistema circulatorio. 

Los hidratos de carbono son largas cadenas de polisacári- 
dos no ramificados de siete tipos distintos, cada uno de ellos 
compuesto por unidades repetidas de disacáridos, que en 
general corresponden a un ácido urónico y un azúcar amino 
como N-acetilglucosamina. De ahí el término glucosamino- 
glucanos (GAG). 

El hialuronato, también llamado ácido hialurónico, 
está constituido por unidades repetidas de D-glucuronato 
(B1,3)-N-acetil-D-glucosamina y es el GAG predominante, 
que forma moléculas lineales no ramificadas enormes de 
entre 100.000 y 10.000.000 de peso molecular. 

Entre los demás GAG se incluyen condroitín-4-sulfato, 
condroitín-6-sulfato, dermatán sulfato, heparán sulfa- 
to, heparín sulfato y queratán sulfato. Cada una de estas 


moléculas contiene grupos N-acetil sulfatados que sus- 
tituyen a los azúcares galactosamina en las unidades de 
hidratos de carbono repetidas, lo que les proporciona una 
elevada carga negativa (ácidos). Estos grupos cargados 
impiden que las cadenas de hidratos de carbono se plieguen 
en agregados globulares y las hacen permanecer en una 
forma lineal expandida, de manera que ocupan un volumen 
grande con una masa pequeña. Los grupos laterales carga- 
dos también hacen que sean moléculas extremadamente 
hidrófilas, que atraen un gran volumen de agua e iones 
positivos, sobre todo sodio. 

Estos GAG (distintos del hialuronato) existen en forma 
de cadenas de hidratos de carbono unidas de forma cova- 
lente a diversas moléculas proteicas, formando una serie de 
estructuras moleculares que contienen hasta un 90-95% 
de hidratos de carbono. Estas moléculas se llaman proteo- 
glucanos. Existen numerosas proteínas específicas, entre 
las cuales destacan perlecán, sindecán, decorina, lumicán 
y agrecán. Los proteoglucanos realizan varias funciones 
específicas. Algunos se unen al ácido hialurónico y forman 
estructuras cuaternarias sólidas; otros interactúan con los 
colágenos o se ligan a otras moléculas distintas de la matriz, 
como enzimas remodeladoras, inhibidores enzimáticos, 
factores de crecimiento, citocinas y receptores de la super- 
ficie celular. 


FIG. 4.10 Sustancia fundamental 
(a) Diagrama; (b) PAS azul alcián (GA) 


El diagrama (a) representa las moléculas lineales y largas de 
hialuronato y proteoglucanos con los glucosaminoglucanos 
(GAG) unidos de forma covalente en un gel. La 
microfotografía (b) muestra la sustancia fundamental en forma 
de un material azulado que se encuentra entre las fibras de 
colágeno rosas en una muestra de piel. En ocasiones resulta 
posible reconocer la sustancia fundamental en los cortes de 


Glucoproteínas estructurales 


Además de los proteoglucanos, en la sustancia fundamental 
existen otras glucoproteínas importantes. Entre ellas se in- 
cluyen dos moléculas formadoras de fibrillas, la fibrilina 
(comentada en la sección sobre elastina) y la fibronectina. 

La fibronectina tiene sitios de unión para muchos com- 
ponentes del tejido conjuntivo y participa en el control del 
depósito y orientación del colágeno en la matriz extracelu- 
lar. Las moléculas de fibronectina se unen a los colágenos, 
al heparán sulfato (un GAG) y a receptores de membrana 
específicos en las células. 


tejido conjuntivo teñidos con H-E como un color azul pálido 

de fondo entre las fibras de colágeno, aunque resulta más fácil 
verlo con técnicas especiales adecuadas, como se muestra en 
este caso. La sustancia fundamental se conocía como mucina 
tisular, término que todavía se sigue usando en ocasiones 
(históricamente los proteoglucanos se llamaban mucoproteínas y 
los GAG, mucopolisácaridos). 


Las membranas celulares incorporan una serie de com- 
plejos de proteínas transmembrana, llamados integrinas, 
que se comportan como moléculas de adhesión celular. 
Una de ellas es un receptor para la fibronectina, que se une 
internamente dentro del citoplasma a filamentos de actina 
presentes en el citoesqueleto y externamente a la fibronecti- 
na. Esta interacción forma parte de una capa especializada 
de la matriz denominada membrana basal, situada entre las 
células y la matriz. Aquí otras glucoproteínas no filamento- 
sas también desempeñan un papel estructural. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


| MEMBRANAS BASALES 


Las membranas basales son estructuras laminares constitui- 
das por proteínas de la matriz extracelular que actúan como 
interfaz entre los tejidos de sostén y las células parenquima- 
tosas o epiteliales. Las membranas basales se asocian también 
alos vasos y las células musculares y forman la membrana 
limitante alrededor del sistema nervioso central. El término 
deriva del hecho de que las primeras membranas basales 
reconocidas fueron las situadas bajo las células basales de 
los epitelios de superficie. En los casos del tejido muscular y 
nervioso, suele aplicarse el término lámina externa. 
Las membranas basales realizan varias funciones: 


e Unión física del epitelio al tejido de sostén subyacente y 
soporte estructural. 

+ Control del crecimiento y la diferenciación del epitelio, 
formando una barrera al crecimiento epitelial hacia abajo, 
que sólo se rompe cuando el epitelio sufre una trans- 
formación maligna (cáncer). 

+ El epitelio no dispone de vasos sanguíneos, por lo que 
la membrana basal ha de permitir el flujo de nutrientes, 
metabolitos y otras moléculas hacia y desde aquél. 

e Cuando un epitelio actúa como barrera selectiva para el 
paso de moléculas de un compartimento a otro (p. ej., en- 
tre la luz de los vasos sanguíneos y los tejidos adyacentes), 
la membrana basal asume una función crítica regulando 


la permeabilidad, fenómeno que llega a su grado máximo 
de complejidad en el riñón, donde la membrana basal del 
glomérulo forma parte del filtro altamente selectivo para 
el paso de las moléculas desde la sangre a la orina. 


Los componentes principales de las membranas basales y 
de las láminas externas son el glucosaminoglucano heparán 
sulfato, el colágeno tipo IV y las glucoproteínas estructurales 
fibronectina, laminina y nidógeno 1. Parece que la fibronec- 
tina es un producto de los fibroblastos del tejido de sostén, 
pero el resto son elaboradas, al menos en parte, por los tejidos 
a los que soportan. 

La trama estructural es una fina red de colágeno tipo 
TV, un colágeno formador de malla /red que se encuentra 
exclusivamente en las membranas basales. La glucoproteína 
laminina, en colaboración con el nidógeno (llamado también 
entactina), se une al colágeno tipo IV y a los receptores de 
laminina presentes en las membranas plasmáticas de las 
células epiteliales. 

El colágeno tipo III (reticulina) se une a través de la gluco- 
proteína fibrilar fibronectina a las integrinas de la membrana 
plasmática de las células epiteliales basales. La fibronectina 
se une también al GAG heparán sulfato. Las características 
moleculares de las membranas basales son distintas según la 
localización y el tipo de epitelio. 


FIG. 4.11 Membrana basal 

(a) PAS/hematoxilina (GA); (b) Plata metenamina de Jones 
100 x; (c) Tinción inmunohistoquímica para el colágeno 
tipo IV (MA) 


Las membranas basales se pueden reconocer debajo de los 
epitelios cuando son relativamente gruesas o cuando se utilizan 
métodos histoquímicos o de otro tipo específicos para alguno 
de sus componentes. 

La microfotografía (a) muestra una cripta duodenal 
revestida por células productoras de moco que se han teñido 
con el método del PAS. Esta técnica tiene afinidad por los 
carbohidratos complejos de los proteoglucanos de la membrana 
basal MB y de la mucina M existente en las vacuolas de 
secreción del citoplasma apical de las células epiteliales. En la 
microfotografía (b) se ha empleado un método de impregnación 
argéntica que tiñe la reticulina y que muestra la membrana basal 
MB de los túbulos renales. En (c), la tinción inmunohistoquímica 
con anticuerpo frente al colágeno tipo IV muestra la membrana 
basal que rodea a los vasos V y las láminas externas E alrededor 
de cada una de las células musculares lisas en un músculo 
erector del pelo de la piel; el citoplasma de la célula muscular no 
se tiñe, aunque se reconocen sus núcleos. 
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FIG. 4.12 Membrana basal 
(a) ME 5.000 x; (b) ME 45.000x 


La microfotografía (a) corresponde al epitelio de la tráquea de 
ratón. La membrana basal MB puede verse claramente entre el 
epitelio y el tejido de sostén subyacente, en el que se observan 
el cuerpo celular y el núcleo de un fibroblasto F, numerosas 
prolongaciones citoplasmáticas finas del fibroblasto Fc, haces 
de fibrillas de colágeno C (cortadas transversalmente) y fibras de 
elastina E. 

A mayor aumento, en la microfotografía (b) se delimitan 
las tres capas de la membrana basal. La lámina lúcida LL, 
relativamente electrolúcida (de 10-50 nm de grosor) se apoya 
sobre las membranas plasmáticas de las células epiteliales 
basales. La capa intermedia es electrodensa y corresponde a 
la lámina densa LD (20-300 nm de grosor). Por fuera de ésta 
existe una lámina fibrorreticular LF amplia y relativamente 


PS 


electrolúcida que se continúa con los componentes fibroso y 
fibrilar (reticular) del tejido de sostén subyacente. En este campo 
aparecen fibrillas de colágeno C, parte de un fibroblasto F y 
elastina E. Es típico que la membrana basal se sitúe de forma 
ininterrumpida por debajo del espacio intercelular El entre dos 
células epiteliales Ep y por debajo de una invaginación basal In 
de una de estas células. 

La lámina densa se denominaba antiguamente lámina 
basal. Los términos lámina basal y membrana basal se 
usaron a menudo como sinónimos hasta que se confirmó que 
las tres capas identificadas con el microscopio electrónico 
corresponden a la capa única observada con el microscopio 
Óptico. El término lámina basal, si se emplea, debe limitarse a 
su significado como lámina densa. 


Las membranas basales se afectan en varios procesos 
patológicos. 


Función renal 

En el riñón (v. cap. 16), las membranas basales fusionadas de las 
células endoteliales y los podocitos forman la barrera de filtración 
para el ultrafiltrado glomerular. Si la membrana basal glomerular 
se vuelve anormal, se alterará la función renal. En los pacientes 
con diabetes mellitus, la membrana basal glomerular se engruesa 
y se vuelve anormalmente permeable a las proteínas. 


Cáncer 

Los tejidos epiteliales crecen y se regeneran y están anclados 

a los tejidos de sostén por la membrana basal, que también 

los separa de ellos. Las mutaciones en las células epiteliales 
provocan un crecimiento anormal (neoplasia), que da lugar al 
cáncer. Un tumor maligno puede crecer desde el lugar de origen 


y extenderse localmente (infiltración). Las células tumorales lo 
consiguen mediante la secreción de factores que facilitan la 
destrucción de la membrana basal y permiten que las células 
crezcan en la matriz extracelular. 


Enfermedades genéticas 

Se han encontrado mutaciones de los genes que codifican 

los componentes de la membrana basal en las nefropatías 
(enfermedad de Alport), las enfermedades musculares (distrofia 
muscular congénita) y las enfermedades cutáneas (epidermólisis 
ampollosa de la unión). 


Enfermedades autoinmunes 

En el síndrome de Goodpasture se producen autoanticuerpos 
frente a un componente de la membrana basal, compartido 
por la glomerular y la pulmonar, de forma que aparece una 
enfermedad pulmonar y renal. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


| CÉLULAS DEL TEJIDO CONJUNTIVO/DE SOSTÉN 


Las células de los tejidos de sostén derivan de células pre- 
cursoras en el tejido de sostén primitivo (fetal), denominado 
mesénquima. La función común principal es la síntesis, el man- 
tenimiento y el reciclado del material de la matriz extracelular. 


Los fibroblastos secretan, mantienen y reciclan la matriz 
en la mayor parte de los tejidos. 

Los miofibroblastos son una forma de fibroblasto activado 
que participa en la reparación. Además de participar en 
la secreción de la matriz, tienen una función contráctil. 
Los adipocitos son células de sostén modificadas 
especializadas en el almacenamiento y metabolismo de 
la grasa y en conjunto forman el tejido adiposo. 


FIG. 4.13 Fibroblastos y miofibroblastos 
(a, b) H-E (MA) 


La microfotografía (a) muestra el aspecto histológico típico 
de los fibroblastos maduros en un tejido conjuntivo denso; 
las fibras de colágeno están teñidas de color rosa. Los 

núcleos de los fibroblastos F están condensados y alargados 

y siguen la dirección de las fibras de colágeno. El citoplasma 
es relativamente escaso y apenas resulta visible. La célula es 
alargada y fina, con delgadas extensiones citoplasmáticas que 
se extienden hacia la matriz. La función de los fibroblastos 

es mantener la integridad de los tejidos de sostén, incluido el 
recambio continuo de sus componentes. 


Tras la lesión de las células y los tejidos, se produce una 
reacción inflamatoria responsable de eliminar el agente lesivo, si 
existe, y de eliminar el tejido muerto. 

La reparación posterior de los tejidos lesionados se realiza 
principalmente por las células de sostén del tejido conjuntivo. 
Se produce una proliferación local de células mesenquimales 
a partir de los márgenes del tejido normal residual para formar 
fibroblastos y miofibroblastos. Estas células crecen para 
reemplazar la zona de daño tisular. Esta proliferación se asocia 
también a un crecimiento profuso de nuevos vasos capilares; 
esta combinación se denomina tejido de granulación. Los 
fibroblastos y miofibroblastos secretan matriz extracelular 
y reemplazan la zona lesionada por material fibrocolágeno, 


Los condrocitos, osteoblastos y osteocitos son las células 
responsables de la secreción y el mantenimiento de la 
matriz en el cartílago y el hueso, respectivamente (v. 
cap. 10). 


Con la importante excepción del cartílago, los tejidos de 


sostén están vascularizados y contienen arterias, capilares, 
venas y vasos linfáticos con células del sistema inmunitario 
innato asociadas, como mastocitos y macrófagos tisulares. 
Las células del sistema inmunitario adaptativo llegan a los 
tejidos a través de los vasos sanguíneos. 


La microfotografía (b) muestra fibroblastos activos, 


llamados miofibroblastos M, en la reparación de un tejido 
lesionado con fibrosis /cicatrización precoz. Los núcleos son 
grandes y muestran un nucléolo prominente. El citoplasma es 
amplio y basófilo. La matriz extracelular basófila es llamativa. 
Se identifican algunos eosinófilos Eo y linfocitos L. Estos 
miofibroblastos tienen una función contráctil y desempeñan 
un papel importante en la contracción y retracción del tejido 
cicatricial resultante. 


que es la base de la cicatriz colágena. Con el tiempo se 
produce un remodelado progresivo para aumentar al máximo 
la resistencia del colágeno y reducir el número de vasos 
capilares. 


Este proceso se llama curación mediante reparación 


y con frecuencia permite una buena función, pero se debería 
denominar mejor fibrosis y cicatrización, dado que no recupera 
el tejido normal. Existen evidencias de que las células 
epiteliales de algunos órganos, como el hígado, el pulmón y el 
riñón, pueden transformarse hacia un fenotipo mesenquimal 

y contribuir a la fibrosis tanto en la reparación como en la 
enfermedad. Esta transformación epitelio-mesénquima está 
siendo objeto de intensas investigaciones. 
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FIG. 4.14 Fibroblastos 
ME 18.500x 


Esta microfotografía muestra el cuerpo de un fibroblasto 
maduro en el tejido de sostén. El núcleo N está moderadamente 
condensado y en la imagen no se reconoce nucléolo. La 
pequeña cantidad de citoplasma está ocupada en su mayor 
parte por retículo endoplásmico rugoso RER, reflejo de la 
función secretora de proteínas dominante en este tipo de célula. 
Se observa el aparato de Golgi G y escasas mitocondrias. Se 
identifican los haces de fibras de colágeno cortados transversal 
Ct y longitudinalmente Cl dentro de la matriz extracelular. 


Ī TEJIDO ADIPOSO 


Muchos tejidos de sostén contienen células especializadas en 
el almacenamiento de grasa; estas células, llamadas adipoci- 
tos, derivan del mesénquima. Los precursores reconocibles 
de los adipocitos son los lipoblastos. Los adipocitos pueden 
encontrarse aislados o formando pequeños acúmulos en 
todos los tejidos de sostén laxos y constituyen la célula fun- 
damental del tejido adiposo. 

La grasa se almacena en los adipocitos en forma de tri- 
glicéridos y procede de tres fuentes principales: la grasa de la 
dieta que circula en el torrente sanguíneo en forma de quilo- 
micrones, los triglicéridos sintetizados en el hígado y trans- 
portados por la sangre en las lipoproteínas y los triglicéridos 
sintetizados por los propios adipocitos a partir de la glucosa. 
Antes se pensaba que el tejido adiposo era sólo un depósito 
energético inactivo, pero en realidad participa de forma extre- 
madamente importante en los procesos metabólicos generales, 
en los que actúa como almacén temporal de sustratos para 
los procesos que requieren energía de casi todos los tejidos. 

Como reflejo de esta importancia metabólica, el tejido 
adiposo suele tener una rica irrigación sanguínea, aunque 
los capilares pueden colapsarse y pasar inadvertidos en los 
cortes de tejido. La velocidad de depósito y utilización de 
la grasa en el tejido adiposo depende en gran medida de la 
ingesta dietética y del gasto energético, pero varias hormonas 
tienen una influencia decisiva en el metabolismo de la grasa 


Durante la síntesis activa de fibras extracelulares, el 
citoplasma del fibroblasto se expande mucho y tanto el retículo 
endoplásmico rugoso como el aparato de Golgi se hacen mucho 
más prominentes. Los fibroblastos sintetizan y secretan los 
glucosaminoglucanos, el colágeno, la elastina y todos los demás 
componentes extracelulares; sin embargo, en los fibroblastos 
maduros y relativamente inactivos sólo se encuentran algunas 
vesículas de secreción. 


por los adipocitos. Los adipocitos tienen receptores para la 
insulina, los glucocorticoides, la hormona del crecimiento 
y la noradrenalina, que son responsables de la captación y 
liberación de la grasa. 

Además, los adipocitos realizan una función endocrina. 
Modulan el metabolismo energético e intervienen en el me- 
tabolismo general mediante la secreción de varias proteínas 
mensajeras y contribuyen, en coordinación con hormonas 
como la insulina, a la regulación de la masa corporal. Las 
proteínas mensajeras del tejido adiposo se han denominado 
de forma conjunta adipocitocinas; entre ellas se incluyen las 
siguientes: leptina, adipsina, resistina, adiponectina, factor 
de necrosis tumoral (TNF)-a e inhibidor del activador del 
plasminógeno tipo 1. Obsérvese que en esta lista se incluyen 
proteínas tanto de los adipocitos como de los macrófagos 
tisulares. La hormona proteica leptina participa en la regu- 
lación del apetito. 

Existen dos tipos principales de tejido adiposo: blanco y 
pardo. El tejido adiposo blanco suele tener un aspecto ma- 
croscópico amarillo pálido, mientras que el tejido adiposo 
pardo debe su nombre a su coloración parda más oscura. 
Los triglicéridos son líquidos a temperatura corporal y la 
movilidad y el tacto del tejido adiposo a la palpación vienen 
determinados por la cantidad de tejido de sostén fibroso 
acompañante en cada localización concreta. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Tejido adiposo blanco 


Este tipo de tejido adiposo forma hasta el 20% del peso cor- 
poral total en los varones adultos normales (peso ideal) y 
bien nutridos y hasta el 25% en las mujeres, aunque puede 
incluso superar el 50% en la obesidad. Se distribuye por todo 
el organismo, especialmente en las capas profundas de la piel. 
Sus funciones incluyen: 


Depósito y movilización de triglicéridos. 

Relleno estructural; rellena los espacios, como en las regio- 
nes pélvica y perirrectal y la axila. Contribuye a esculpir 
la forma y silueta del cuerpo. 


Aislamiento térmico bajo la piel. 

Forma parte de un almohadillado amortiguador de 
los choques mecánicos, como en la zona perirrenal. La 
grasa se divide en lobulillos, cada uno de los cuales está 
rodeado por tejido fibroso y forma un cojín flexible y 
deformable frente a la compresión, básicamente como 
un envoltorio de burbujas biológico. La piel utiliza en 
general esta arquitectura, pero ésta resulta más llama- 
tiva en los pulpejos de los dedos y las plantas de los 
pies. 


FIG. 4.15 Tejido adiposo blanco 


c 
pi m =a N 7 (a) H-E (GA) (b) ME 6.000x 


En la microfotografía (a) se muestra el aspecto 
típico del tejido adiposo blanco. El tejido adiposo 
muestra una tinción pálida porque prácticamente 
toda la célula está ocupada por lípidos, que se 
disuelven en los cortes de tejido incluido en 
parafina. La membrana celular, un delgado ribete 
de citoplasma periférico y la lámina externa 
condicionan de forma colectiva un aspecto en «reja 
de gallinero». 

La grasa almacenada en los adipocitos se 
acumula en forma de gotitas de lípidos, que 
se fusionan para formar una única gota grande que 
distiende y ocupa la mayor parte del citoplasma. 
El núcleo del adipocito N queda comprimido y 
desplazado hacia un lado por la gota de lípido 
almacenado y el citoplasma se reduce a un fino 
anillo periférico. En algunas células, el corte 
tangencial a nivel de la parte superior o inferior de 
una célula permite ver una lámina de citoplasma 
teñida de rosa P. Obsérvense las dimensiones 
diminutas de los capilares sanguíneos C en 
comparación con el tamaño de los adipocitos 
adyacentes. 

La ME (b) muestra la periferia de dos 
adipocitos adyacentes. Al contrario de lo 
que parece cuando se observa la imagen de 
microscopia óptica, la gota principal de lípidos 
L de cada célula tiene un perfil irregular, con 
numerosas gotitas diminutas Gt en la periferia 
que están fusionándose con la gota principal. 
Los lípidos no están rodeados de membrana. El 
fino anillo de citoplasma contiene las organelas 
habituales, sobre todo mitocondrias M. Cada 
adipocito está rodeado por una lámina externa. 
En el tejido extracelular contiguo puede verse la 
prolongación citoplasmática de un fibroblasto F y 
diversas fibrillas de colágeno Co. 
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Tejido adiposo 
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Tejido adiposo pardo 


Este tipo de tejido adiposo se encuentra principalmente 
en los mamíferos recién nacidos y en algunos animales 
que hibernan. En los adultos humanos, la cantidad de te- 
jido adiposo pardo es muy escasa y se localiza sobre todo 


FIG. 4.16 Tejido fibroadiposo 
H-E (MA) 


Esta microfotografía muestra el aspecto típico de 
los adipocitos A dispersos dentro de un tejido 
conjuntivo denso. Los adipocitos se encuentran 
aislados o formando grupos pequeños. Existen 
varios vasos sanguíneos de pequeño calibre V, con 
paredes delgadas y abundantes fibras de colágeno, 
que aparecen tanto como fibras finas que dividen a 
los adipocitos en grupos pequeños como formando 
estructuras anchas denominadas tabiques T, que 
aportan resistencia estructural. 


alrededor de las glándulas suprarrenales. Este tejido es rico 
en mitocondrias y se especializa en la generación de calor; 
desempeña un papel importante en la regulación de la tem- 
peratura corporal. 


FIG. 4.17 Tejido adiposo pardo 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA) 


Estas microfotografías muestran el aspecto 
histológico típico del tejido adiposo pardo. Como 
puede observarse en las microfotografías (a) y (b), 
este tejido se dispone en lobulillos Lo separados 
por tabiques fibrosos T, por donde circulan los 
vasos sanguíneos y las fibras nerviosas simpáticas. 

A pequeño aumento se reconocen dos 
morfologías (aspectos) de las células. Muchas de 
ellas, sobre todo las situadas en la parte central 
de los lobulillos, se tiñen de color rosa porque su 
citoplasma está lleno de mitocondrias. Otras, más 
frecuentes en la periferia de los lobulillos, tienen 
un citoplasma pálido por la presencia de múltiples 
vesículas que contienen lípidos. 

El tejido adiposo pardo participa en la 
termogénesis sin escalofríos, que es un aumento 
de la actividad metabólica que produce calor y 
se induce por el estrés asociado al frío. El tejido 
adiposo pardo se caracteriza por la expresión 
de una proteína desacopladora única, UCP1 
(proteína desacopladora 1, antes denominada 
termogenina). Esta proteína, asociada a varios 
factores moduladores más, sirve para desacoplar 
el metabolismo mitocondrial de la producción de 
ATP para generar calor. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 4.18 Tejido adiposo pardo 
(a) H-E (GA); (b) ME 4.070 x, conejo 


A mayor aumento, en la microfotografía (a) se ven los núcleos de 
los adipocitos pardos situados excéntricamente en la células, pero, 
a diferencia de lo que sucede con los de los adipocitos blancos, 
los núcleos son grandes y están rodeados por una cantidad 
significativa de citoplasma intensamente eosinófilo. Los lípidos 
almacenados se encuentran en múltiples gotitas, todas las cuales 
se han disuelto durante el procesamiento del tejido. Obsérvese la 
rica red de capilares C existente entre los adipocitos pardos. 

La microfotografía electrónica (b) corresponde al tejido 
adiposo pardo de un conejo recién nacido y es fácil observar 
la naturaleza multilocular de los lípidos L almacenados. El 
citoplasma de los adipocitos pardos está repleto de mitocondrias 
M que poseen numerosas crestas densamente agrupadas. Estas 
mitocondrias son extraordinariamente ricas en citocromos, parte 
de la cadena de transporte de electrones que interviene en la 
producción de energía oxidativa; ésta es la razón del color pardo 
que presenta este tipo de tejido adiposo cuando se examina 
macroscópicamente. 


A diferencia del metabolismo de otros tejidos, en las células 
adiposas pardas el proceso de transporte de electrones no 
está acoplado a la fosforilación del ADP para formar ATP. La 
energía obtenida de la oxidación de los lípidos y la energía 
liberada por el transporte de electrones en el estado de 
desacoplamiento se disipa en forma de calor, que es conducido 
rápidamente al resto del organismo mediante la rica red 
vascular del tejido adiposo pardo. Obsérvese la asociación 
íntima entre los capilares C y los adipocitos pardos en esta 
microfotografía electrónica. 

Los recién nacidos humanos y de otros mamíferos utilizan el 
tejido adiposo pardo para generar calor corporal durante el 
vulnerable período neonatal. El tejido adiposo pardo 
involuciona al principio de la lactancia y, en los adultos, sólo se 
encuentra en algunos lugares, como alrededor de la glándula 
suprarrenal y de los grandes vasos en la grasa retroperitoneal. La 
producción de calor por el tejido adiposo pardo está controlada 
directamente por el sistema nervioso simpático. 


En las sociedades ricas existe preocupación por el rápido 
aumento de la prevalencia de la obesidad, que se considera 
ya una «obesidad epidémica». Se ha descrito un síndrome 
metabólico caracterizado por obesidad abdominal, cambios 
en los lípidos de la sangre, hipertensión arterial, resistencia a la 
insulina y un estado proinflamatorio/protrombótico. La obesidad 
epidémica se asocia al aumento de la prevalencia del síndrome 
metabólico, que es un factor que contribuye de forma decisiva 
a la aparición de enfermedades cardiovasculares, como la 
ateromatosis. 

Los tejidos adiposos no son meros depósitos de grasa y 
desarrollan complejas funciones metabólicas, como la secreción 


de diversas citocinas de acción generalizada. Los macrófagos 
tisulares, que están presentes en un número proporcional a la 
masa total de tejido adiposo, elaboran citocinas proinflamatorias 
y los adipocitos sintetizan una serie de hormonas. 

La obesidad se ha vinculado fundamentalmente a factores 
medioambientales, como una ingesta excesiva o la falta de 
actividad física, pero también contribuyen factores genéticos. 
En algunos casos familiares infrecuentes, la obesidad se debe 
a mutaciones en la leptina, en el receptor para la leptina, en 
la prohormona convertasa, en la propiomelanocortina o en el 
receptor para la melanocortina 4. La obesidad esporádica en 
humanos se ha vinculado con varios loci genéticos. 


A, adipocito; C, capilar; L, gota de lípidos; Lo, lobulillo de tejido adiposo; M, mitocondria; T, tabique; V, vasos. 
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| CÉLULAS DE DEFENSA DEL TEJIDO DE SOSTÉN 


Los tejidos de sostén no sólo contienen las células responsa- 
bles de su síntesis, mantenimiento y actividad metabólica, 
sino también diversas células con funciones inmunitarias y 
de defensa. Tradicionalmente, estas células se dividen en dos 
categorías: fijas (intrínsecas) y móviles (extrínsecas). 

Las células de defensa intrínsecas de los tejidos de sostén 
son los macrófagos fijos del tejido (histiocitos) y las células 
cebadas o mastocitos. En la actualidad se cree que los ma- 
crófagos fijos del tejido derivan de los monocitos circulantes 
(v. fig. 3.16) que se han convertido en residentes en los tejidos 
de sostén, al menos de manera temporal. Las células cebadas 
son estructural y funcionalmente análogas a los basófilos (v. 
fig. 3.11), aunque algunas diferencias estructurales indican 
que no son meramente basófilos residentes en los tejidos. 


Sistema mononuclear fagocítico 


Las partículas inyectadas en la circulación y algunos elemen- 
tos normales, como los hematíes viejos, son eliminados de 
la circulación por unas células presentes en la médula ósea, 
el hígado, el bazo y los ganglios linfáticos. La característica 
funcional común de las células responsables es su capacidad 
para fagocitar partículas, por lo que se denominan fagocitos. 
Estas células fagocíticas derivan de unas células madre he- 
matopoyéticas medulares y se llaman también macrófagos 
tisulares (v. fig. 4.19). Por sus funciones se agrupan cons- 
tituyendo el sistema mononuclear fagocítico (SMF). 
Históricamente se ha empleado el término sistema re- 
ticuloendotelial (SRE) para denominarlo. Como las células 


Células dendríticas e histiocitos 


Entre los tipos celulares que se encuentran en los tejidos, 
sobre todo en aquellos que están en contacto con el medio 
externo (p. ej., piel, nariz, pulmón, estómago, intestinos), se 
encuentran unas células con unas prolongaciones citoplas- 
máticas largas y ramificadas llamadas dendritas (de ahí el 
nombre de células dendríticas), pero que realizan una función 
específica como células presentadoras de antígenos (CPA). 
Estas células fagocitan, digieren de forma parcial y presentan 
antígenos a los linfocitos T que coexpresan unas moléculas 
de membrana activadoras de los linfocitos T, de forma que 
inducen una respuesta inmunitaria frente a los antígenos (v. 
cap. 11). Cuando se estimulan, migran hacia los ganglios. 
Las células dendríticas de la piel reciben el nombre de 
células de Langerhans. Las CPA se originan a partir de células 
madre hematopoyéticas en la médula ósea; muchas de ellas 


Las células inmunitarias y de defensa móviles son los res- 
tantes miembros de la serie leucocitaria (v. cap. 3). Aunque 
suele considerarse que los leucocitos son componentes de 
la sangre, el lugar donde preferentemente desarrollan su 
actividad es fuera de la circulación, en los tejidos. En condi- 
ciones normales, la población de leucocitos es escasa, pero en 
respuesta a lesiones tisulares o a otros procesos patológicos 
se produce un enorme aumento de su número. Los tejidos 
de sostén de las regiones del cuerpo sometidas a la amenaza 
constante de invasión por patógenos, como los aparatos 
gastrointestinal o respiratorio, contienen una población de 
leucocitos más abundante, que mantiene una vigilancia 
constante. 


fagocíticas se encuentran en relación con espacios vasculares 
y linfáticos en el hígado, la médula ósea o el bazo, se pensaba 
de forma errónea que compartían algunas características con 
las células endoteliales (v. cap. 8). Estos órganos suelen ser 
ricos también en una trama de soporte constituida por fibras 
de reticulina (v. fig. 4.5), a la cual se adhieren unas células con 
unas prolongaciones citoplasmáticas largas denominadas 
células reticulares o retículo. Dada esta asociación se pensa- 
ba que existía un sistema «reticuloendotelial» único a nivel 
funcional; este término se sigue empleando con frecuencia 
para aludir al SMF. 


son de origen monocitario (células dendríticas mieloides), 
mientras que otras tienen un aspecto similar a las células plas- 
máticas (células dendríticas plasmocitoides). Las células 
dendríticas expresan receptores tipo Toll (TLR), un tipo de 
receptor que reconoce moléculas comunes a varias especies 
de bacterias. 

Otras células, como las reticulares, pueden tener unas 
prolongaciones dendríticas largas, pero se corresponden 
con células de sostén mesenquimales en lugar de ser CPA. 
Por eso, existe cierta dificultad terminológica por el solapa- 
miento entre la morfología (forma dendrítica) y la función 
(CPA). Como las CPA son fagocíticas, históricamente se han 
llamado histiocitos, término que también se emplea para los 
macrófagos. 


Los tumores se producen por cambios genéticos en las células 
que las llevan a experimentar un crecimiento mal regulado. 
El sobrecrecimiento local produce una masa de células 
denominada neoplasia o tumor. Los tumores pueden quedarse 
limitados a la región corporal en la que se originan (benignos) o 
pueden perder todavía más el control del crecimiento y adquirir 
la capacidad de infiltrar los tejidos locales o extenderse de 
forma amplia por el cuerpo (malignos). Los tumores derivados 
de las células de sostén son frecuentes y en conjunto se 
denominan tumores de los tejidos blandos. 

Un crecimiento anormal de los adipocitos es la causa 
de un tumor benigno frecuente denominado lipoma. Aunque 
puede aparecer en casi cualquier lugar del cuerpo, su 
presentación más frecuente es como una masa blanda 
subcutánea. Histológicamente, los lipomas están constituidos 


por tejido adiposo blanco maduro, que no se puede distinguir 
del tejido adiposo normal. Los tumores malignos derivados de 
los adipocitos son infrecuentes y se llaman liposarcomas. Estas 
lesiones malignas suelen originarse en zonas profundas a nivel 
retroperitoneal. 

En ocasiones aparecen tumores benignos derivados 
de los fibroblastos, llamados fibromas; las variantes malignas 
de estas lesiones se llaman fibrosarcomas y pueden originarse 
en cualquier lugar. 

Los tumores de tejidos blandos pueden tener un llamativo 
fondo mixoide en los cortes por la sustancia fundamental 
y asociarse a una población de células inflamatorias en 
toda su extensión, por lo que recuerdan algunos aspectos 
del tejido normal. Un ejemplo de esta situación es el tumor 
miofibroblástico inflamatorio mixoide. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 4.19 Macrófago 
ME 11.600x 


Las características ultraestructurales de los macrófagos varían 
ampliamente según su estadio de actividad y su localización 
en el tejido. Esta microfotografía muestra un macrófago activo 
obtenido del peritoneo de una rata a la que previamente se 
habían inyectado partículas de látex por vía intraperitoneal; 
algunas de estas partículas P fueron fagocitadas por el 
macrófago. 

El núcleo del macrófago es irregular y la heterocromatina 
suele estar dispuesta alrededor de la envoltura nuclear. El 
citoplasma contiene algunas mitocondrias M y una cantidad 
variable de ribosomas libres y de retículo endoplásmico 
rugoso RER. En los macrófagos en reposo, los lisosomas L son 
abundantes, pero su número es mucho menor en las células que 
fagocitan de forma activa; posteriormente, el aparato de Golgi 
vuelve a regenerar los lisosomas. El citoplasma del macrófago 
contiene una gran variedad de fagosomas y cuerpos residuales 
R. El material residual puede ser eliminado por exocitosis 
y quedar secuestrado en los tejidos, como ocurre con los 
colorantes usados en los tatuajes de la piel. Las células con 
actividad fagocitaria muestran prolongaciones citoplasmáticas 
o seudópodos Sp irregulares, que intervienen en el movimiento 
ameboide y la fagocitosis. 

Además de su función como limpiador del tejido, el 
macrófago desempeña un papel importante en el sistema 


inmunitario adaptativo (v. cap. 11). Los macrófagos procesan 
el material antigénico antes de presentárselo a los linfocitos de 
memoria, de forma que se comportan como CPA; los linfocitos 
son estimulados y desarrollan así las respuestas inmunitarias 
específicas. Como resultado de diversos mecanismos 
inmunitarios, el material antigénico puede combinarse o 
revestirse por sustancias como anticuerpos y complemento, a las 
que en conjunto se denomina opsoninas, en un proceso conocido 
como opsonización. Las opsoninas son reconocidas por los 
receptores de superficie de los macrófagos y potencian en gran 
medida su capacidad fagocitaria y la de otros fagocitos, como 
los neutrófilos (v. caps. 3 y 11). Las citocinas liberadas durante 
la respuesta inmunitaria, sobre todo las citocinas producidas 
por los linfocitos T activados, actúan directamente sobre los 
macrófagos e incrementan mucho su actividad metabólica y 
fagocitaria. Los macrófagos también secretan diversas citocinas 
que fomentan las respuestas inmunitarias a nivel local y 
sistémico. 

En algunos cuadros patológicos, los macrófagos sometidos 
a estimulación por las citocinas pueden desarrollar un fenotipo 
activado para destruir los gérmenes, el macrófago epitelioide, 
cuya presencia es especialmente frecuente en procesos como la 
tuberculosis y la lepra. Los macrófagos se pueden fusionar y 
formar células gigantes/histiocitos multinucleados. 
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FIG. 4.20 Mastocitos 
(a) H-E (GA); (b) Azul de toluidina (GA); 
(c) ME 12.000x 


Los mastocitos se encuentran en todos los tejidos 
de sostén, pero son especialmente numerosos 

en la piel, en el revestimiento gastrointestinal, en 
el revestimiento seroso de la cavidad peritoneal 
y pleural y alrededor de los vasos sanguíneos. 
Sus componentes y funciones más importantes 
son similares a los de los basófilos, con los que 

se relacionan (v. fig. 3.11). Las células cebadas 
sobreviven mucho tiempo y pueden proliferar en 
los tejidos. Su degranulación implica la liberación 
de histamina y de otros mediadores vasoactivos 
que inducen la respuesta de hipersensibilidad 
inmediata (anafilactoide) característica de la 
urticaria, la rinitis alérgica, el asma y el shock 
anafiláctico. 

Los mastocitos pueden no identificarse en 
los cortes histológicos habituales debido a la 
hidrosolubilidad de sus gránulos intensamente 
basófilos, que tienden a desaparecer durante el 
procesamiento. Por tanto, es necesario recurrir 
a técnicas especiales de fijación, inclusión y 
tinción. Sin embargo, con la técnica adecuada, 
microfotografía (a), la imagen característica 
de estas células es la de un citoplasma amplio 
y ocupado por grandes gránulos, aunque de 
menor tamaño y mayor número que los de los 
basófilos. Cuando se tiñen con determinados 
colorantes básicos azules, como el azul de 
toluidina, los gránulos lo captan y cambian su 
coloración. Esta propiedad de teñirse de un color 
distinto al colorante se denomina metacromasia; 
microfotografía (b). 

En la microfotografía electrónica (c), los 
gránulos G del mastocito aparecen rodeados 
de membrana y contienen un material amorfo 
y denso. El contenido de los gránulos sale de la 
célula por exocitosis cuando ésta es estimulada 
durante una respuesta inflamatoria o alérgica. 

El citoplasma contiene algunas mitocondrias 

Mi redondeadas y escaso retículo endoplásmico 
rugoso. El núcleo Nu no es segmentado y muestra 
una cromatina menos condensada que la de los 
basófilos. Otras diferencias con respecto a éstos 
son una distribución más uniforme de sus finas 
prolongaciones citoplasmáticas, un mayor número 
de filamentos citoplasmáticos y la ausencia de 
gránulos de glucógeno. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 4.21 Leucocitos en el tejido de sostén laxo 
H-E (GA) 


El aspecto que adoptan los leucocitos en los cortes de tejido 
difiere bastante del que muestran en las extensiones de sangre (v. 
cap. 3). En esta microfotografía aparecen diversos leucocitos en el 
tejido de sostén laxo situado bajo el epitelio nasal. Los fibroblastos 
F se identifican por su núcleo alargado. Los neutrófilos N se 
reconocen por sus núcleos multilobulados y su citoplasma pálido. 
Los eosinófilos Eo se reconocen por sus núcleos bilobulados y 
sus gránulos citoplasmáticos muy eosinófilos. Los mastocitos Ma 
muestran un citoplasma finamente granular y, con frecuencia, un 
núcleo redondeado de posición excéntrica. 
Los linfocitos L muestran núcleos pequeños y muy teñidos 
y un fino halo de citoplasma poco teñido. Los núcleos de 
estas células miden unos 7-8 pm de diámetro y sirven como 
referencia útil para valorar el tamaño de otras células en los 
cortes de tejido. Las células plasmáticas CP se reconocen por sus 
núcleos redondeados y excéntricos, por sus amplios citoplasmas 
anfófilos y por la presencia de un área pálida perinuclear 
correspondiente a un aparato de Golgi bien desarrollado. 
Cuando han fagocitado de forma activa, los macrófagos 
se pueden reconocer por su gran tamaño y por la presencia en 
su citoplasma del material que han fagocitado. Sin embargo, 
se debe recordar que el aspecto de los macrófagos activos es 
extremadamente variable en función de la naturaleza de su 
actividad fagocítica. El macrófago que se muestra en este tejido Mc 
tiene un citoplasma granular morado pálido, que posiblemente se 
corresponde con el material mucoso fagocitado en el entorno local. 


Resistencia y estructura 
Estiramiento y elasticidad; la elastina se forma sobre 
las microfibrillas de fibrilina 


Gel que capta agua; aporta volumen, estructura e interactúa con 
las células de sostén, las células epiteliales, los vasos sanguíneos 
y las células inmunitarias 


Glucoproteína estructural; se une a muchos componentes 
moleculares del tejido conjuntivo, con los que interactúa 


Estructuras especializadas que se forman en la zona en la que los 
epitelios y otras células contactan con la matriz del tejido conjuntivo. 
Une las células epiteliales al tejido conjuntivo. El tejido conjuntivo y 
las células epiteliales contribuyen a su formación y mantenimiento 


Células embriológicas y fetales que forman el tejido conjuntivo 


Crea y mantiene el tejido conjuntivo, las fibras y la matriz 


Fibroblasto activado especializado en la reparación del tejido y que 
tiene capacidad contráctil; genera la reparación/curación (cicatriz) 


Tejido especializado en el almacenamiento de triglicéridos (grasa) 
como reserva de energía; también tiene un papel estructural y 
metabólico 


Forma especializada de tejido adiposo, más llamativo en los recién 
nacidos; metaboliza los triglicéridos para producir calor bajo 
control del sistema nervioso 


Células inmunitarias residentes en los tejidos que participan 
en la hipersensibilidad inmediata y la alergia 


Células inmunitarias residentes en los tejidos con llamativa 
capacidad fagocítica y que desempeñan un papel esencial 
en el sistema inmunitario 


Otras células inmunitarias (suelen estar en tránsito o acudir 
en respuesta a la inflamación) 
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Los epitelios constituyen un conjunto de tejidos diversos 
que incluyen tanto epitelios de superficie como órganos 
sólidos. Los epitelios de superficie cubren o revisten todas 
las superficies, cavidades y tubos del organismo y actúan 
como superficies de contacto entre los distintos compar- 
timentos biológicos. Por ejemplo, la epidermis de la piel 
está expuesta al medio ambiente externo y el revestimiento 
del tracto gastrointestinal está expuesto a los alimentos 
parcialmente digeridos y a las bacterias de la luz intestinal. 
Entre las funciones del epitelio se incluyen: formar una 
barrera protectora, regular el intercambio de moléculas 
entre los compartimentos (difusión y absorción selectiva) y 
sintetizar y secretar productos glandulares. Muchas de estas 
importantes funciones se realizan en una única superficie 
epitelial. Por ejemplo, el revestimiento epitelial del intestino 
delgado participa principalmente en la absorción de los pro- 
ductos de la digestión, pero el epitelio también se protege 
del contenido intestinal nocivo mediante la secreción de una 
cubierta de moco para la superficie. Las células epiteliales 
se caracterizan por presentar filamentos intermedios de 


Tejidos epiteliales 


citoqueratinas (v. cap. 1), que se pueden emplear para iden- 
tificar las células epiteliales mediante inmunohistoquímica, 
una técnica que se utiliza con frecuencia en histopatología 
para clasificar los tumores malignos de difícil diagnóstico 
(v. Apéndice 2). 

Los epitelios de superficie forman láminas continuas 
compuestas por una o varias capas de células. Las células 
epiteliales se unen a las células adyacentes mediante distintas 
uniones celulares, que proporcionan soporte físico y median 
el intercambio de información y de metabolitos. Todos los 
epitelios descansan sobre una membrana basal (v. cap. 4), que 
separa los epitelios de los tejidos de sostén subyacentes. Por 
tanto, las células epiteliales están polarizadas, de modo que 
una cara se relaciona con la membrana basal y los tejidos de 
sostén subyacentes (superficie basal) y la otra mira hacia la 
parte externa (superficie apical). 

Los vasos sanguíneos nunca atraviesan la membrana 
basal epitelial, de forma que los epitelios dependen de la 
difusión de oxígeno y metabolitos desde los tejidos de sostén 
adyacentes. 


I CLASIFICACIÓN DE LOS EPITELIOS DE SUPERFICIE 


Tradicionalmente, los epitelios se clasifican según tres ca- 
racterísticas morfológicas: el número de capas celulares, el 
tipo de células (perfil en corte perpendicular a la membrana 
basal) y las características especiales. Dentro de estas últimas 


se incluyen especializaciones como los cilios o las células ca- 
liciformes, que pueden ser características de un determinado 
lugar (p. ej., el epitelio de la vías respiratorias superiores es 
un epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado). 


TABLA 5.1 Clasificación de los epitelios 


Número de capas de células Tipo de células 


Simple (una capa) Escamoso (plano) 


Cúbico 


Cilíndrico 


Estratificado (múltiples capas) Escamoso 


Cúbico 


Transicional 


Características especiales Ejemplo 
Peritoneo, endotelio vascular 
Túbulo colector renal 


Túbulo contorneado 
proximal renal 


Microvellosidades 


Vesícula biliar 
Microvellosidades Intestino delgado 
Cilios Trompa de Falopio 
Seudoestratificación Vías respiratorias 
Células caliciformes Intestino delgado y grueso 
Estereocilios Conducto deferente 
Cavidad oral 
Queratinización Epidermis 


Conducto excretor de las 
glándulas exocrinas 


Vejiga 
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Ñ EPITELIOS GLANDULARES 


El epitelio, cuya función primordial es la secreción, suele 
disponerse formando estructuras llamadas glándulas. Las 
glándulas son meras invaginaciones de los epitelios de su- 
perficie que se forman durante el desarrollo embrionario 
por proliferación del epitelio hacia los tejidos subyacentes. 
Por ejemplo, el epitelio glandular es característico del reves- 
timiento de una gran parte del tracto gastrointestinal. 

Sin embargo, algunos órganos sólidos están formados 
principalmente por células epiteliales con una trama de tejido 
de soporte. Algunos de estos órganos se conectan al epitelio 


| EPITELIOS SIMPLES 


Los epitelios simples se definen como epitelios de superficie 
formados por una sola capa de células. Casi siempre se en- 
cuentran en las superficies de contacto en las que se produce 
la difusión, absorción y/o secreción selectivas. Proporcionan 
escasa protección frente a la abrasión mecánica, por lo que no 
se localizan en superficies sujetas a este tipo de tensiones. Las 
células que forman los epitelios simples tienen formas varia- 
bles, desde aplanadas a cilíndricas /columnares, dependiendo 
de su función. Por ejemplo, los epitelios simples planos son 


de superficie del tracto gastrointestinal a través de un sis- 
tema de conductos ramificados y pertenecen a la categoría 
de las glándulas exocrinas (p. ej., glándulas salivales). Por 
otro lado, las glándulas endocrinas han perdido la conexión 
con el epitelio de superficie del cual derivan y liberan su 
secreción directamente a la sangre (p. ej., tiroides). La gran 
mayoría de los órganos epiteliales sólidos, como hígado, 
páncreas y tiroides, se describen en detalle en el capítulo que 
aborda el sistema correspondiente; aquí sólo se describen 
algunos ejemplos. 


los más apropiados para la difusión, por lo que se encuentran 
en los sacos aéreos del pulmón (alvéolos), el revestimiento de 
los vasos sanguíneos (endotelio) y tapizando las cavidades 
del organismo (mesotelio). Por el contrario, las células epite- 
liales muy activas, como las que revisten el intestino delgado, 
suelen ser altas, ya que deben acomodar las organelas corres- 
pondientes. Los epitelios simples pueden mostrar diversas 
especializaciones de superficie, como microvellosidades o 
cilios, que facilitan sus funciones específicas. 
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FIG. 5.1 Epitelio escamoso simple 
(a) Diagrama; (b) H-E (GA); (c) Preparación por extensión, 
método de plata/rojo neutro (GA) 


El epitelio escamoso simple está compuesto por células 
aplanadas de forma irregular que forman una superficie 
continua que puede denominarse epitelio pavimentoso; 

el término «escamoso» se debe al parecido de estas células 

con las escamas de un pez. Como todos los epitelios, este 
delicado revestimiento está sostenido por una membrana basal 
subyacente MB, como se muestra en el diagrama. 

El epitelio escamoso simple reviste las superficies en las que 
se produce el transporte pasivo (difusión) tanto de gases (en 
los pulmones) como de líquidos (en las paredes de los capilares 
sanguíneos). El epitelio escamoso simple también forma el 
delicado revestimiento de las cavidades pleural, pericárdica 
y peritoneal, donde permite el paso de líquido tisular hacia 
y desde dichas cavidades. Aunque estas células tienen una 
morfología sencilla, desempeñan una amplia variedad de 
funciones importantes. 

La microfotografía (b) muestra el mesotelio (peritoneo) 
que cubre la superficie externa del apéndice e ilustra el aspecto 
típico del epitelio escamoso simple. Las células mesoteliales 
M de revestimiento son tan planas que sólo se detectan por 
sus núcleos, que hacen prominencia hacia la superficie. La 
membrana basal es delgada y, en las preparaciones teñidas con 
H-E, sus propiedades tintoriales son similares a las del tejido 
conjuntivo subyacente C, de ahí que no puedan observarse 
en la microfotografía. En la parte más profunda de la pared 
apendicular se puede reconocer el músculo liso ML de la 
muscular propia. 

En la preparación utilizada en la microfotografía (c) se 
separó el revestimiento mesotelial de la cavidad peritoneal del 
tejido de sostén subyacente y se extendió sobre un portaobjetos a 
fin de ver la superficie del epitelio escamoso simple. La sustancia 
intercelular se tiñó con plata, que marca los límites celulares 
interdigitados y muy irregulares. Los núcleos N aparecen 
teñidos de un color rosa algo más oscuro. 
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FIG. 5.2 Epitelio cúbico simple 
(a) Diagrama; (b) AZAN (GA) 


(a) 


El epitelio cúbico simple es una forma intermedia entre el 
escamoso simple y el cilíndrico simple; la distinción entre 
cúbico alto y cilíndrico bajo suele ser arbitraria y sólo tiene valor 
descriptivo. En el corte perpendicular a la membrana basal MB, 
las células epiteliales aparecen cuadradas, lo que ha dado lugar 
a su tradicional descripción como epitelio cúbico; sin embargo, 
la visión superficial demuestra que las células son realmente 
poligonales. El núcleo suele ser esférico y se encuentra en el 
centro de la célula. 

El epitelio cúbico simple suele revestir pequeños conductos y 
túbulos con funciones de excreción, secreción o absorción; como 


ejemplos, pueden citarse los túbulos colectores del riñón y los 
pequeños conductos excretores de las glándulas salivales y el 
páncreas. 

La microfotografía (b) muestra las células que revisten un 
túbulo colector del riñón. Aunque los límites entre las células 
individuales son poco netos, la forma del núcleo proporciona 
una indicación aproximada del tamaño y la forma de la célula. 
La membrana basal subyacente MB se reconoce como una 
llamativa línea azul con la tinción de AZAN, en contraste con las 
membranas basales teñidas con H-E convencional (v. fig. 5.3b), 
que en general no se distinguen. 


FIG. 5.3 Epitelio cilíndrico simple 
(a) Diagrama; (b) H-E (GA) 


El epitelio cilíndrico simple es similar al cúbico excepto en que 
las células son más altas y muestran un aspecto cilíndrico en 

los cortes perpendiculares a la membrana basal. La altura de 

las células puede variar dependiendo de la localización y /o 

del grado de actividad funcional. Los núcleos son alargados y 
pueden situarse cerca de la base, en el centro u, ocasionalmente, 
en la parte superior del citoplasma; esto se denomina polaridad 
nuclear. El epitelio cilíndrico simple se encuentra sobre todo 


en las superficies con gran capacidad de absorción, como 
el intestino delgado, aunque también puede constituir el 
revestimiento de superficies con gran capacidad secretora, como 
la del estómago. 

La microfotografía (b) corresponde a un epitelio cilíndrico 
simple del endocérvix, donde su función consiste en secretar 
moco. Obsérvense los núcleos típicamente basales. 
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FIG. 5.4 Epitelio cilíndrico simple ciliado 
(a) Diagrama; (b) H-E (GA) 


Algunos epitelios cilíndricos simples tienen cilios C en la 
superficie de la mayoría de las células (v. también fig. 5.13). Entre 
las células ciliadas se encuentran dispersas otras no ciliadas, 
cuya función suele ser secretora. 

Los cilios son mucho más largos que las microvellosidades 
(v. fig. 5.14), por lo que se ven fácilmente con el microscopio 
óptico. Cada cilio está formado por una proyección digitiforme 
de la membrana plasmática que contiene microtúbulos 
modificados. Cada célula puede tener hasta 300 cilios que se 
mueven de forma ondulante, sincronizados con los de las células 
adyacentes. Este movimiento ondulante de los cilios impulsa 


FIG. 5.5 Epitelio cilíndrico seudoestratificado ciliado 
(a) Diagrama; (b) H-E (MA) 


Describe otra variedad de epitelio cilíndrico simple, en el que 
la mayoría de las células son también ciliadas C. El término 
seudoestratificado se debe al aspecto que presenta en las 
preparaciones histológicas y que da una imagen errónea de 
que existe más de una capa de células. De hecho, se trata de un 
verdadero epitelio simple, ya que todas sus células descansan 
sobre la membrana basal. No obstante, los núcleos de estas 
células se disponen en niveles distintos, de ahí que parezca que 
están estratificados. Las células madre (v. cap. 2) están dispersas 
por todo el epitelio; en general, no tienen cilios (es decir, son 
menos diferenciadas) y no alcanzan la superficie luminal. 

El epitelio cilíndrico seudoestratificado ciliado puede 
distinguirse del verdaderamente estratificado por dos 
características. En primer lugar, todas las células del epitelio 


el líquido o las partículas diminutas a lo largo de la superficie 
epitelial. El epitelio cilíndrico simple ciliado se encuentra 
fundamentalmente en el aparato reproductor femenino. La 
microfotografía (b), correspondiente a la trompa de Falopio 
(oviducto), muestra uno de sus numerosos pliegues cubierto por 
epitelio cilíndrico simple ciliado. El tipo celular predominante es 
cilíndrico alto y ciliado, con sus núcleos situados hacia el centro 
de la célula. Las células menos numerosas, teñidas de azul y con 
núcleos basales, no son ciliadas y tienen una función secretora. 
La acción de los cilios facilita el transporte del óvulo desde el 
ovario al útero. 


seudoestratificado muestran polaridad, con los núcleos limitados 
fundamentalmente a los dos tercios basales del epitelio. En 
segundo lugar, los epitelios estratificados nunca tienen cilios. 

El epitelio seudoestratificado se encuentra confinado 
casi exclusivamente a las vías aéreas de gran tamaño del 
aparato respiratorio de los mamíferos, por lo que a menudo se 
denomina epitelio respiratorio. La microfotografía (b) muestra 
el revestimiento de un bronquio. En el aparato respiratorio, 
los cilios impulsan hacia la faringe la capa superficial de moco 
que contiene las partículas atrapadas, en lo que a menudo se 
describe como escalera mecánica mucociliar. El moco lo secretan 
las células caliciformes no ciliadas que se encuentran localizadas 
entre las células ciliadas (no se observan en esta imagen; 
v. figs. 5.16 y 5.17). 
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| EPITELIOS ESTRATIFICADOS 


Los epitelios estratificados se definen como epitelios forma- 
dos por dos o más capas de células. Su función es principal- 
mente protectora y el grado y naturaleza de la estratificación 
depende de los tipos de tensiones físicas a que está expues- 
ta dicha superficie. En general, los epitelios estratificados 
no están bien adaptados a las funciones de absorción y se- 
creción debido a su espesor, aunque en algunos casos son 


FIG. 5.6 Epitelio escamoso estratificado 5 
(a) Diagrama; (b) H-E (GA); (c) H-E (MA); (d) Papanicolaou (GA) 


El epitelio escamoso estratificado consta de un número variable 
de capas de células que sufren transición entre la capa basal 
cúbica y la capa superficial aplanada. Entre las células basales, 
que están ancladas en la membrana basal subyacente, se 
incluyen las células madre, que se dividen de forma continua 

y cuya descendencia es empujada progresivamente hacia la 
superficie libre, donde se desprenden en forma de escamas 
anucleadas. El epitelio escamoso estratificado está adaptado 
para resistir la abrasión; para ello dispone de uniones 
intercelulares muy abundantes y un llamativo citoesqueleto de 
filamentos intermedios (queratina). Este tipo de epitelio reviste 
la cavidad oral, la faringe, el esófago, el conducto anal, el cuello 
uterino y la vagina, lugares sometidos a abrasión mecánica pero 
que se conservan húmedos gracias a las secreciones glandulares, 
como sucede con las glándulas salivales de la boca. 

El epitelio mostrado en la microfotografía (b) pertenece al 
cuello uterino. Obsérvese la capa basal cúbica y la maduración a 
las grandes células poligonales de las capas intermedias y hasta 
las células escamosas superficiales aplanadas. El citoplasma 
de estas células suele aparecer claro por su contenido en 
glucógeno. 

El epitelio escamoso estratificado queratinizado (c) 
constituye el epitelio de superficie de la piel (epidermis) y 
está adaptado para resistir la abrasión y desecación constante 
a la que está expuesta la superficie corporal. Durante la 


moderadamente permeables al agua y a otras moléculas 
pequeñas. La clasificación de los epitelios estratificados se 
basa en la forma y en la estructura de las células superficiales, 
ya que las células de la capa basal suelen ser cúbicas. El epi- 
telio transicional es un tipo de epitelio estratificado que sólo 
se encuentra en las vías urinarias y tiene unas características 
especiales que lo hacen impermeable a la vez que expansible. 


maduración, las células epiteliales acumulan filamentos 
intermedios de queratina que establecen enlaces cruzados con 
proteínas, como la involucrina y la loricrinina, en un proceso 
denominado queratinización (o cornificación). Este proceso da 
lugar a la formación de una capa resistente de células muertas 
en la superficie (estrato córneo), constituida por una matriz 
de queratina Q compacta con enlaces cruzados mezclada 
con lípidos especializados (v. cap. 9). La capa granulosa G 
subyacente está constituida por células epiteliales con extensas 
uniones estrechas, que forman una barrera impermeable. Los 
núcleos de las células epiteliales que van madurando se vuelven 
progresivamente más condensados (picnóticos) y al final 
desaparecen, junto con todas las demás organelas celulares. Es 
posible inducir la queratinización de los epitelios escamosos 
estratificados no queratinizados, como el de la cavidad oral, 
sometiéndolos a una abrasión excesiva (p. ej., dentaduras 
postizas que ajustan mal). 

La microfotografía (d) corresponde a un frotis de células 
de cuello uterino en la zona que se proyecta hacia la vagina 
(exocérvix). Con esta técnica, las células superficiales, escamosas 
y degeneradas, se tiñen de color rosa, mientras que las 
células vivas procedentes de capas más profundas se tiñen de 
azul. Esta característica constituye la base de la «triple toma 
cervicovaginal», que estudia preparaciones citológicas de células 
cervicales para detectar cambios precancerosos. 
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FIG. 5.7 Epitelio cúbico estratificado 
H-E (GA) 


El epitelio cúbico estratificado es un epitelio fino que suele estar 
formado por tan sólo dos o tres capas de células cúbicas. Se 
encuentra únicamente revistiendo los conductos excretores de 
mayor tamaño de glándulas exocrinas, como las salivales. Es 
probable que el epitelio cúbico estratificado no tenga funciones 
secretoras ni absortivas importantes, sino que se limite a 
proporcionar un revestimiento con más resistencia que la que 
podría ofrecer un epitelio simple. 


FIG. 5.8 Epitelio transicional 
(a) Diagrama; (b) H-E (GA) 


El epitelio transicional (o urotelio) es una forma de epitelio 
estratificado que se encuentra exclusivamente en el aparato 
urinario de los mamíferos, donde está muy especializado para 
adaptarse a un grado importante de distensión y a soportar la 
toxicidad de la orina. Este tipo de epitelio se llama así porque 
tiene algunas características intermedias (transicionales) entre el 
cúbico estratificado y el escamoso estratificado. Cuando no está 
distendido, el epitelio transicional muestra alrededor de cuatro o 
cinco capas de células. Las células basales son aproximadamente 
cúbicas, las intermedias son poligonales y las superficiales 
(células en paraguas CP o en cúpula) son grandes y redondeadas 
y pueden tener dos núcleos. Cuando está distendido, suele 
mostrar sólo dos o tres capas de células (aunque el número 


real de capas permanece constante) y las capas intermedia y 
superficial aparecen muy aplanadas. 

La microfotografía (b) muestra el aspecto del epitelio 
transicional de la vejiga urinaria no distendida. La forma y el 
tamaño aparentes de las células basales e intermedias son muy 
variables, dependiendo del grado de distensión, pero las de 
la capa superficial suelen conservar sus rasgos característicos. 
En primer lugar, las células en paraguas superficiales son 
grandes y pálidas y muestran un perfil superficial festoneado 
que suele solaparse sobre dos o más de las células subyacentes. 
En segundo lugar, la superficie luminal de las células aparece 
engrosada y más teñida. 


Los filamentos intermedios de queratina (llamados también 
citoqueratinas) son los filamentos intermedios característicos 
de las células epiteliales. Se pueden subclasificar en queratinas 
a y B. Las queratinas a son las únicas que se encuentran en 
los mamíferos y se pueden subdividir a su vez en tipos ácidos 
y básicos (tipos | y Il, respectivamente). Las queratinas 8 son 
típicas de las plumas, escamas, picos y pezuñas de los pájaros 
y reptiles y no se encuentran en los mamíferos. Los seres 
humanos tienen 54 genes para las queratinas, que se localizan 
en los cromosomas 17 y 12. Las queratinas resultan clave 
para mantener la forma y la polaridad celular, y en los distintos 
epitelios e incluso en las distintas capas de los epitelios 
estratificados se encuentran queratinas distintas. Por ejemplo, 
las células basales de la epidermis producen citoqueratinas CK5 
y CK14, mientras que las suprabasales producen CK1 y CK10 y 
el pelo se caracteriza por CK31-40 y CK81-86. 

Las queratinas aportan soporte mecánico a los epitelios, de 
forma que no resulta sorprendente que los epitelios sometidos a 


una mayor tensión mecánica contengan mayores cantidades de 
queratinas, que están conectadas con las uniones intercelulares 
(desmosomas), enlazando el citoesqueleto de las células 
adyacentes, y también con las uniones de la membrana basal 
(hemidesmosomas). 

Los epitelios simples también contienen unas queratinas 
características, en general CK8 y CK18, además de otras que 
se limitan en algunos casos a determinadas localizaciones. 

Por ejemplo, la mucosa colónica expresa típicamente CK20, 
mientras que el epitelio gástrico expresa CK7. En histopatología 
se emplea la expresión diferencial de las citoqueratinas para 
diagnosticar los tumores metastásicos poco diferenciados de 
los que no se conoce tumor primario. Esto puede ser importante 
para adoptar decisiones terapéuticas, dado que los distintos 
tumores pueden responder mejor a distintos tratamientos de 
quimioterapia y/o radioterapia. 
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l ESPECIALIZACIONES DE LA MEMBRANA DE LOS EPITELIOS 


Las membranas plasmáticas de las células epiteliales muestran 
diversas estructuras especializadas que les permiten realizar 
su función como barrera para la permeabilidad selectiva. En 
algunos casos, la barrera epitelial es muy impermeable, como 
sucede en el epitelio transicional de la vejiga, mientras que 
otros epitelios, como el revestimiento del intestino delgado o 
de los túbulos contorneados del riñón, favorecen el desplaza- 
miento de determinados iones y moléculas a través del epitelio. 


e Superficies intercelulares. Las superficies adyacentes 
O laterales de las células epiteliales están adheridas por 
uniones celulares, que permiten a los epitelios formar una 
capa cohesiva continua. Las uniones celulares también 
actúan como vías de comunicación que regulan algunas 
funciones, como el crecimiento y la división celular. Los 
distintos tipos de uniones intercelulares están constitui- 
dos por proteínas transmembrana, que interactúan con 
proteínas similares en las células adyacentes y están uni- 
das a estructuras intracelulares en la cara citoplasmática. 
Las uniones adherentes y las uniones comunicantes no son 
exclusivas de los epitelios y se encuentran también en el 
músculo cardíaco y visceral, donde parecen realizar unas 


Superficie 
luminal 


FIG. 5.9 Uniones intercelulares 
(a) Diagrama esquemático; (b) Complejo de unión, ME 125.000x 


El diagrama (a) muestra la disposición tridimensional de 
las distintas uniones intercelulares y su interacción con el 
citoesqueleto. En las células de los epitelios cúbico simple y 
cilíndrico simple, el complejo de unión rodea a cada célula 
sellando los espacios intercelulares y manteniendo a las células 
estrechamente unidas. En la imagen se muestra también la 
membrana basal MB con los hemidesmosomas HD. 

Como puede verse en la microfotografía (b) del epitelio 
cilíndrico intestinal, el complejo de unión de la membrana 
plasmática lateral en su extremo luminal consta de tres 


funciones parecidas. La tabla 5.2 resume las principales 
características de las uniones intercelulares. 

e Superficies luminales. Las superficies luminales o apicales 
de las células epiteliales pueden mostrar tres tipos funda- 
mentales de especializaciones: cilios, microvellosidades 
y estereocilios. Los cilios son organelas filiformes, fácil- 
mente visibles con microscopia óptica. Por el contrario, 
las microvellosidades son proyecciones más cortas de la 
membrana plasmática que no pueden individualizarse con 
el microscopio óptico. Una sola célula puede tener miles de 
microvellosidades o sólo ocasionales. Los estereocilios son 
microvellosidades extraordinariamente largas que suelen 
encontrarse aisladas o en número escaso. 

e Superficies basales. Las superficies de contacto entre 
todos los epitelios y los tejidos de sostén subyacentes se 
caracterizan por una estructura no celular denominada 
membrana basal (v. cap. 4), que proporciona apoyo estruc- 
tural a los epitelios y que constituye una barrera selectiva 
para el paso de sustancias entre el epitelio y el tejido de 
sostén. Los hemidesmosomas, una variante de desmosoma, 
unen la base de la célula a la membrana basal subyacente 
conectándola a la red de filamentos intermedios. 


componentes: una unión estrecha UE (zónula ocluyente), 

un cinturón adherente (zónula adherente) ZA y una hilera 

de desmosomas D. En este campo pueden identificarse las 
bases de las microvellosidades Mv que cubren la superficie 

de las células de revestimiento del intestino delgado. Cada 
microvellosidad contiene un núcleo de microfilamentos de 
actina Mf, que se insertan en el velo terminal VT (v. fig. 5.11). 
Los microfilamentos de actina están anclados en la zónula 
adherente y los filamentos intermedios FI de queratina se unen 
a los desmosomas. 
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TABLA 5.2 Uniones intercelulares 


Unión estrecha Claudinas, ocludinas, Microfilamentos Presente en la mem- Control de la difusión 
(unión oclusiva, tricelulina de actina brana lateral de la célula  paracelular 
zónula ocluyente) en su extremo luminal Impide el intercambio 
de proteínas intrínsecas 
y lípidos entre la mem- 
brana plasmática apical 
y basolateral 
Cinturón adherente  Cadherinas clásicas, Microfilamentos Membrana plasmática Une los citoesqueletos 
(zónula adherente) cateninas de actina lateral, inmediatamente de las células adyacentes 
Microtúbulos por debajo de la unión para formar un epitelio 
estrecha muy cohesivo 
Desmosoma Cadherinas Filamentos intermedios Membrana plasmática Une los citoesqueletos 
(mácula adherente) (queratinas en los lateral de las células adyacentes 
epitelios) para formar un epitelio 
muy cohesivo 
Hemidesmosomas Integrinas Filamentos intermedios Membrana plasmática Une las células a la mem- 


Lamininas de la 


membrana basal epitelios) 


Uniones en Conexinas 


hendidura 


Ninguna 


FIG. 5.10 Uniones estrechas 
(a) ME 190.000 x ; (b) Diagrama esquemático 


La unión estrecha (unión oclusiva o zónula ocluyente) forma un 
collar alrededor de cada célula inmediatamente por debajo de 
la superficie apical, impidiendo el paso del contenido luminal 
entre las células y también el desplazamiento lateral de las 
proteínas y lípidos de la membrana plasmática en el plano 
situado entre la membrana plasmática apical y basolateral. 
Como se observa en esta microfotografía electrónica, las 

capas electrodensas externas de las membranas celulares 
opuestas entran en estrecho contacto y en algunos lugares 
parecen haberse fusionado por completo. A nivel molecular, 
unos miembros de la familia de proteínas transmembrana, 

las claudinas y las ocludinas, forman las uniones estrechas 
entre las células adyacentes. Las claudinas permiten el paso de 
determinados cationes entre las células comportándose como 


(queratinas en los 


basal brana basal subyacente 


Paso de ¡ones y moléculas 
pequeñas entre las célu- 
las; transmisión de señales 
intercelulares 


Membrana plasmática 
lateral 


canales iónicos (vía paracelular). La presencia de distintas 
moléculas de claudina en los diferentes epitelios explica 

las diferencias de permeabilidad. Las uniones en las que se 
encuentran tres células contienen también tricelulina. Los 
agregados múltiples de proteínas de la unión estrecha forman 
una red ramificada denominada hebras de sellado. En la 
vertiente citoplasmática de la membrana plasmática, las uniones 
estrechas se anclan al citoesqueleto de actina. 

Entre las células endoteliales que revisten los vasos 
sanguíneos existen bandas estructuralmente similares, aunque 
discontinuas, de uniones estrechas llamadas fascias ocluyentes; 
en los vasos encefálicos, sin embargo, las uniones son de tipo 
continuo (zónulas ocluyentes). 
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FIG. 5.11 Uniones adherentes (pie de figura continúa en página opuesta) 


(a-c) Diagramas; (d) ME 95.000 x ; (e) ME 150.000x 


Las uniones adherentes proporcionan puntos de anclaje para los 
elementos del citoesqueleto, manteniendo unido el citoesqueleto 
de todas las células en una fuerte red transcelular. Estas uniones 
son de tres tipos: el cinturón adherente (zónula adherente) y el 
desmosoma (mácula adherente) unen las células adyacentes, 
mientras que los hemidesmosomas unen las células con la 
membrana basal subyacente. La zónula adherente forma una 
única banda continua situada por debajo de las uniones estrechas 
en el extremo luminal de las membranas laterales de los epitelios 
cilíndricos. Por debajo de la zónula adherente existe también un 
anillo de desmosomas, el tercer componente del complejo de 
unión. Además, en las superficies celulares de todas las células 
epiteliales se encuentran desmosomas dispersos de mayor tamaño. 


Las uniones adherentes están constituidas por tres componentes: 
proteínas transmembrana que se unen a proteínas similares de 
las células adyacentes (zónulas adherentes y desmosomas) o de 
la matriz extracelular (hemidesmosomas), y proteínas de anclaje 
en la cara citoplasmática de la unión, que unen las proteínas 
transmembrana al tercer componente, el citoesqueleto. 

Las zónulas adherentes (a) están constituidas por proteínas 
transmembrana de tipo cadherina unidas a las cateninas y a los 
microfilamentos de actina intracelulares. Las cadherinas (sobre 
todo la cadherina-E) atraviesan las membranas plasmáticas de 
las células y se une a otras cadherinas idénticas de las células 
adyacentes. Las colas citoplasmáticas de las cadherinas se unen 
a proteínas de anclaje (cateninas, vinculina y actinina-a), que 
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a su vez se unen a microfilamentos de actina. En la imagen 
(d) se puede observar el componente intracelular de la zónula 
adherente como una pequeña placa electrodensa P en la 
vertiente citoplasmática de la membrana plasmática. 

Los desmosomas (b) utilizan distintos miembros de la 
superfamilia de la cadherina como proteínas transmembrana. 
Los segmentos solapados de las moléculas de cadherina en 
el espacio intercelular forman una línea electrodensa C. En la 
vertiente citoplasmática, las proteínas de anclaje (desmoplaquina 
y placoglobina) se unen a filamentos intermedios FI y forman 
una prominente placa electrodensa P. El mayor número 
de desmosomas se encuentra en los epitelios escamosos 
estratificados, ya que tienen que resistir la máxima fricción. 

Los hemidesmosomas (c) son desmosomas modificados 
presentes en la superficie basal de la célula. En este caso, las 
proteínas transmembrana son integrinas, cuyos componentes 
extracelulares se unen a las lamininas extracelulares de la 
membrana basal (v. cap. 4). El componente intracelular de las 
integrinas se une a la proteína de anclaje plectina y, así, a los 
filamentos intermedios de queratina. En este caso también se 


puede observar el componente intracelular como una placa 
electrodensa P. 

La microfotografía (d), correspondiente al revestimiento 
intestinal, ilustra un complejo de unión formado por una unión 
estrecha UE, una zónula adherente ZA y un desmosoma D. 

Más profundamente, se reconoce un desmosoma D, de mayor 
tamaño. Obsérvese la pequeña placa electrodensa P de la zónula 
adherente y las placas más grandes P de los desmosomas. 
También se puede visualizar la línea electrodensa generada 

por el solapamiento de las moléculas de cadherina en los 
desmosomas. Es evidente también el velo terminal VT de las 
microvellosidades de superficie. 

La microfotografía (e) muestra un hemidesmosoma H en 
la membrana plasmática basal de una célula epitelial. En la 
vertiente citoplasmática de la membrana se encuentra la placa 
de proteínas P. La lámina densa subyacente LD está engrosada 
y aparece más electrodensa de lo normal, igual que la lámina 
lúcida LL, en la que se identifica una línea electrodensa. Este 
aspecto es consecuencia de la unión del componente extracelular 
de las integrinas con las lamininas de la membrana basal. 


FIG. 5.12 Uniones en hendidura 
(a) ME 80.000 x; (b) Diagrama 


Las uniones comunicantes o en hendidura son parches amplios 
en los que las membranas plasmáticas adyacentes se encuentran 
íntimamente adosadas, dejando sólo una estrecha hendidura 
entre ellas de 2-4 nm de diámetro. En la microfotografía (a), 
correspondiente a epitelio intestinal, aparece una unión en 
hendidura UH. 

Como se observa en el diagrama (b), cada unión en 
hendidura presenta numerosos canales transmembrana 
(conexones), que permiten el paso de iones inorgánicos y de otras 
moléculas pequeñas (de aproximadamente 1,5 nm de diámetro) 
entre los citoplasmas de dos células vecinas. Las moléculas de 
mayor tamaño y los iones con carga negativa no tienen acceso. 
Se cree que las uniones en hendidura tienen importancia 
en el control del crecimiento, desarrollo, reconocimiento y 
diferenciación celular. Además, proporcionan los medios para 
el acoplamiento eléctrico de las células musculares viscerales y 
cardíacas, permitiendo su contracción sincrónica. 

Cada conexón está constituido por seis proteínas 
transmembrana denominadas conexinas. Cada conexón se alinea 
con otro de una célula vecina para formar un canal directo entre 


las dos células. Existen más de 20 proteínas de tipo conexina 
distintas en la especie humana y forman conexones específicos 
en los distintos tejidos con especificidad para diferentes 
moléculas e iones. Los conexones se pueden abrir o cerrar según 
la concentración intracelular de iones calcio, el pH o las señales 
extracelulares. Por ejemplo, el neurotransmisor dopamina cierra 
las uniones en hendidura entre algunas células nerviosas de la 
retina. El aumento de la concentración intracelular de calcio, una 
característica de la muerte celular, también cierra los conexones, 
y parece que este mecanismo es una forma de sellar las células 
apoptóticas y aislar su contenido potencialmente lesivo para las 
células adyacentes viables. 

Las uniones comunicantes son más numerosas en los epitelios 
embrionarios, donde al parecer intervienen en el intercambio 
de mensajeros químicos, así como en el reconocimiento celular, 
en la diferenciación y en el control de la posición de la célula. Es 
probable que también permitan el paso de elementos nutritivos 
desde las células situadas en la profundidad del epitelio 
(adyacentes a los tejidos de sostén y a los vasos sanguíneos) hasta 
las que se encuentran más alejadas de las fuentes de nutrición. 
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FIG. 5.13 Cilios 
(a) H-E (GA); (b) ME 20.000 x; (c) Diagrama esquemático 


Existen dos tipos de cilios distintos: móviles e inmóviles. Los 
cilios móviles se proyectan desde las superficies apicales de 
algunas células epiteliales, en especial en los aparatos respiratorio 
y reproductor femenino. Los cilios baten con un ritmo sincrónico 
ondulante, impulsando las películas superficiales de moco o de 
líquido en una dirección constante sobre el epitelio. En las vías 
aéreas, el moco atrapa partículas suspendidas en el aire inspirado 
y los cilios mueven el moco en dirección ascendente hacia la 
faringe, donde se deglute, manteniendo así limpia la vía aérea. 
En la trompa uterina, la acción de los cilios ayuda a transportar 
el óvulo desde el ovario hasta el útero. En los ventrículos 
cerebrales, los cilios de las células ependimarias desplazan el 
líquido cefalorraquídeo. Los cilios llegan a medir hasta 10 um de 
longitud (la mitad de la longitud de la célula). El flagelo de los 
espermatozoides es un cilio modificado (v. cap. 18). 

Una célula epitelial puede tener hasta 300 cilios, generalmente 
de longitud similar. La mayoría de las células de los mamíferos 
muestran un único cilio inmóvil que se suele denominar cilio 
primario o cilio sensitivo; como su propio nombre indica, estos 
cilios actúan como sensores para señales químicas y mecánicas. 

Las microfotografías (a) y (b) muestran células ciliadas de 
la trompa uterina. Los cilios C son fácilmente visibles con el 
microscopio óptico en la superficie apical de la célula. En la 
microfotografía (b) se observan las partes proximales de tres cilios 
C en un corte longitudinal y, más superficialmente, los extremos de 
otros que se encuentran fuera del plano del corte. Entre los cilios 
aparecen pequeñas microvellosidades superficiales Mv. Cada cilio 
está rodeado por la membrana plasmática y, como se muestra en 
(c), contiene un núcleo central denominado axonema. En los cilios 
móviles, el axonema está formado por 20 microtúbulos dispuestos 
constituyendo un doblete central rodeado por nueve dobletes 
periféricos. Los dobletes periféricos están unidos por una proteína 
llamada nexina y unos radios se extienden hacia el doblete central. 
En los cilios inmóviles no se encuentra doblete central, enlaces de 
nexina ni radios. En la base del cilio, los dobletes de microtúbulos 
se continúan con el cuerpo basal, constituido por nueve tripletes 
de microtúbulos. Cada doblete periférico del axonema del 
cilio se continúa con los dos microtúbulos internos del triplete 
correspondiente del cuerpo basal. En la microfotografía (b) se 
identifican fácilmente los cuerpos basales CB. 

Cada doblete del axonema está constituido por un 
microtúbulo completo, estrechamente adosado a un segundo 
túbulo incompleto con forma de C. De cada túbulo completo 
sale un par de «brazos» formados por la proteína dineína, una 
proteína motora, que se dirigen hacia el túbulo incompleto del 
doblete adyacente. La acción ciliar se debe a la inclinación de 
los dobletes, primero en una dirección y luego en la otra, y se 
consigue mantener gracias a la energía aportada por la conversión 
de ATP en ADP en una reacción catalizada por la dineína. 


Se ha descrito una amplia gama de trastornos genéticos que 
producen disfunción ciliar. Quizá el mejor conocido sea el 
síndrome de Kartagener (o discinesia ciliar primaria), que cursa 
con bronquiectasias, sinusitis y situs inversus, además de 
infertilidad en los varones afectados. Estos trastornos se deben 

a alteraciones hereditarias de los cilios, entre las que se incluyen 
la ausencia de los brazos de dineína, pérdida del par central de 
microtúbulos o ausencia de una de las muchas proteínas clave 
para la función de los cilios. Se desarrollan trastornos pulmonares 


y sinusales por las infecciones secundarias a una eliminación 
ineficaz del moco. La infertilidad en los varones es consecuencia 
de un mal funcionamiento de los flagelos de los espermatozoides. 
El situs inversus se debe a la incapacidad de determinar el eje 
derecha-izquierda, una función que también viene mediada por el 
movimiento de los cilios durante el desarrollo embrionario. Otros 
trastornos ciliares son la hidrocefalia secundaria a la ausencia de 
flujo del líquido cefalorraquídeo, el síndrome de Bardet-Biedl y la 
enfermedad quística renal, entre otros muchos. 
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FIG. 5.14 Microvellosidades 
(a) PAS (GA); (b) ME 4.000 x; (c) ME 30.000x 


Las microvellosidades son pequeñas proyecciones digitiformes de 
la membrana plasmática presentes en muchos epitelios, sobre todo 
los especializados en absorción, en los que su presencia incrementa 
la superficie incluso en 30 veces. La mayor parte de los epitelios 
sólo tienen un pequeño número de microvellosidades irregulares. 
Sin embargo, en el intestino delgado y los túbulos proximales del 
riñón, cada célula tiene hasta 3.000 microvellosidades regulares 
en su superficie apical; en estos casos, el microscopio óptico 
permite apreciar el conjunto, formando el borde en cepillo o 
estriado (v. también figs. 14.25 y 16.17). Las microfotografías (a) 
y (b) ilustran las características típicas de las microvellosidades 
que constituyen el borde en cepillo BC de las células que 
revisten el intestino delgado. Las microvellosidades sólo miden 
0,5-1 um de longitud, por lo que son muy cortas con relación al 
tamaño celular, a diferencia de lo que sucede con los cilios. Las 
microvellosidades individuales son demasiado pequeñas para 
distinguirlas con el microscopio óptico, como se puede comprobar 
en la microfotografía (a), que se corresponde con el extremo de 
una vellosidad intestinal. Las microvellosidades sólo se reconocen 
como una banda de color magenta en la superficie del epitelio. 
Obsérvese también la presencia de células caliciformes aisladas, 
que contienen moco teñido de color magenta, ocupando la porción 
apical de la célula (v. también fig. 5.16). 

Como se observa a mayor aumento en la microfotografía 
(c), el eje citoplasmático de cada microvellosidad contiene 
microfilamentos de actina F que se insertan en el velo terminal, 
una especialización del citoesqueleto de actina localizada 
inmediatamente por debajo de la superficie celular. Los filamentos 
de actina están densamente empaquetados con una distribución 
hexagonal y se mantienen unidos por unas proteínas de unión de la 
actina, como la villina. En la periferia de la célula, el velo terminal 
está anclado en la zónula adherente (v. fig. 5.11). En la punta de las 
microvellosidades, los filamentos se unen a una zona electrodensa 
de la membrana plasmática. Los microfilamentos mantienen la 
estabilidad de las microvellosidades y también podrían intervenir 
en cierta medida en la contracción y elongación de las mismas. 


FIG. 5.15 Estereocilios 
H-E (GA) 


Los estereocilios son microvellosidades largas (1,5-5,5 um), 
fácilmente visibles con el microscopio óptico; se encuentran en 

el epidídimo (mostrado en la microfotografía; v. también cap. 18) 
y también en el oído medio (v. cap. 21). Originalmente se pensó 
que estas estructuras eran una forma rara de cilios y se les dio el 
nombre de «estereocilios»; sin embargo, el microscopio electrónico 
demostró que tienen un citoesqueleto de microfilamentos de 
actina similar al de las microvellosidades. Los estereocilios 

E parecen facilitar los procesos de absorción en el epidídimo, 

pero se desconoce cuál es la razón de su forma poco habitual. 


BC, borde en cepillo; C, cilios; CB, cuerpo basal; E, estereocilios; F, microfilamentos de actina; Mv, microvellosidades. 
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FIG. 5.16 Células caliciformes 
PAS (GA) 


Las células caliciformes son células epiteliales columnares 
modificadas que sintetizan y secretan moco. Se 
encuentran diseminadas entre las células de muchos 
epitelios de revestimiento simples, especialmente en 
los de los aparatos respiratorio y gastrointestinal, y su 
nombre procede de su parecido a un cáliz o copa. En las 
células caliciformes la diferenciación es terminal y no se 
dividen. 

El citoplasma apical distendido contiene una densa 
acumulación de gránulos de mucina que, cuando 
se liberan por exocitosis, se combinan con el agua y 


ones de la membrana de los epitel 


lizaci 


lal 


forman la secreción viscosa llamada moco. La mucina 
está formada por una mezcla de glucoproteínas 
(mucopolisacáridos) neutras y ácidas, por lo que 


puede ponerse de manifiesto con el método PAS, que 
tiñe de magenta los carbohidratos. El «tallo» de las 
células caliciformes está ocupado por un núcleo basal 
condensado y otras organelas que intervienen en la 
síntesis de la mucina. 

En esta imagen, correspondiente a revestimiento del 
intestino delgado, que muestra dos células caliciformes 
CC, puede observarse la forma cilíndrica alta de las 
células absortivas adyacentes. El borde en cepillo 
BC positivo con PAS está constituido en parte por 
las mucinas unidas a la membrana de las numerosas 
microvellosidades, que caracterizan a las células 
absortivas del intestino delgado, y también por una capa 
superficial de mucina libre (v. figs. 1.2 y 5.14). 


Espec 


FIG. 5.17 Células caliciformes 
ME 5.000x 


Esta microfotografía muestra dos células 
caliciformes situadas entre las células cilíndricas 
absortivas A (enterocitos) del intestino delgado. 

El núcleo de la célula caliciforme de la derecha 

no aparece en el plano del corte, mientras que el 
núcleo N de la otra célula tiene el aspecto típico 
muy condensado (v. también fig. 14.23, que muestra 
una célula caliciforme en el plano horizontal). 

El citoplasma contiene abundante retículo 
endoplásmico rugoso RER y algunas mitocondrias 
M. En la región supranuclear aparece un aparato de 
Golgi G prominente, aunque casi no resulta visible 
a este aumento. 

El componente proteico de la mucina se 
sintetiza en el retículo endoplásmico rugoso y 
pasa al aparato de Golgi, donde se combina con 
los carbohidratos y se empaqueta en vacuolas 
de secreción rodeadas de membrana en las que 
se observa la mucina Mu. La secreción basal 
es continua y estable, aunque la irritación local 
puede estimular la liberación de la totalidad de su 
contenido en mucina. En su superficie se observan 
escasas microvellosidades Mv. Obsérvense las 
microvellosidades que constituyen el borde en 
cepillo BC de las células absortivas. 

Las funciones del moco son variadas. En la 
parte proximal del intestino protege a las células de 
revestimiento de la autodigestión, mientras que en 
partes más distales lubrifica el paso de las heces. En 
el aparato respiratorio protege el revestimiento de 
la desecación, contribuye a la humidificación del 
aire inspirado y actúa como una superficie pegajosa 
que atrapa las finas partículas de polvo y los 
microorganismos. Las células caliciformes secretan 
también diversos factores antimicrobianos. 


A, célula absortiva; BG, borde en cepillo; CC, célula caliciforme; G, aparato de Golgi; M, mitocondria; Mu, gránulos de mucina; 
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"| GLÁNDULAS EXOCRINAS 


Como se ha mencionado antes en este capítulo, las células 
epiteliales son el principal componente de todas las glándulas 
del organismo. Las glándulas más sencillas se reconocen con 
facilidad como una invaginación de un epitelio de superficie. 
Sin embargo, con el tiempo se han desarrollado estructuras 
glandulares cada vez más complejas y algunas han perdido 
el contacto con el epitelio de superficie por completo. Por 
tanto, existen dos subdivisiones principales en la clasificación 
de las glándulas: las exocrinas, que vierten sus productos de 
secreción hacia un epitelio de superficie, ya sea directamente 
o a través de un conducto, y las endocrinas, que no disponen 
de ningún sistema de conductos, sino que liberan su secreción 
al torrente sanguíneo y, de este modo, actúan sobre tejidos 
lejanos. Al final de este capítulo se hace una breve mención a 
las glándulas endocrinas, que se analizan con mucho mayor 
detalle en el capítulo 17. 

En esta sección se abordan las glándulas exocrinas, que 
pueden variar desde estructuras microscópicas, como las 
glándulas sudoríparas de la piel, a grandes órganos sólidos, 
como el hígado, con un peso aproximado de 1,2 kg. El sistema 
de conductos del hígado se ramifica por toda la glándula y 
acaba vaciando su secreción (bilis) al duodeno. Por el con- 
trario, las glándulas tubulares simples (criptas) del intestino 
grueso (v. cap. 14) están constituidas exclusivamente por el 
componente secretor y se abren directamente en la superficie 
intestinal. De hecho, la glándula exocrina más sencilla es una 
célula aislada secretora de moco, como la célula caliciforme. 

Las glándulas exocrinas pueden clasificarse según la 
morfología y el mecanismo de secreción. 


1. Morfología de la glándula 
Las glándulas exocrinas pueden dividirse en componente 
secretor y conducto. 


e El sistema de conductos puede ser no ramificado 
(glándula simple) o ramificado (glándula compuesta). 


FIG. 5.18 Glándulas tubulares simples 
(a) Diagrama; (b) H-E (PA); (c) H-E (MA) 


Este ejemplo de glándulas tubulares simples está tomado del 
intestino grueso. Este tipo de glándulas tiene una única luz 
tubular recta a la que se vierten los productos de secreción. 
En este caso, la totalidad del conducto está revestida por 
células secretoras, que son las células caliciformes. En la 
microfotografía (b) se muestran las glándulas en un corte 


+ El componente secretor puede ser tubular o acinar 
(esférico). 
e Ambos tipos de componente secretor pueden ser 
contorneados o ramificados. 
+ Se puede encontrar prácticamente cualquier combi- 
nación de componente ductal y secretor (v. figs. 5.18 
a 5.25). 
2. Mecanismo de secreción 
La secreción de las glándulas exocrinas se realiza mediante 
uno de los tres siguientes mecanismos: 


e Secreción merocrina (ecrina). Consiste en un proceso 
de exocitosis y es la forma más frecuente de secreción; 
el principal producto de secreción suele ser proteico. 

e Secreción apocrina. Implica la expulsión de vesículas 
rodeadas de membrana, libres e intactas, que contie- 
nen el producto de secreción; se trata de un modo 
poco frecuente de secreción, fundamentalmente de 
productos lipídicos en la mama y algunas glándulas 
sudoríparas. 

e Secreción holocrina. Conlleva la expulsión de la to- 
talidad de la célula secretora que posteriormente se 
desintegra para liberar los productos de secreción. 
La secreción holocrina tiene lugar sobre todo en las 
glándulas sebáceas. 


En general, todas las glándulas realizan una secreción 
basal continua modulada por influencias nerviosas y hor- 
monales. Las porciones secretoras de algunas glándulas 
exocrinas están rodeadas de células contráctiles que des- 
cansan entre las células secretoras y la membrana basal. El 
mecanismo contráctil de estas células parece ser similar al 
de las células musculares, lo que ha dado origen al nombre 
de células mioepiteliales, dado que estas células comparten 
características tanto de las células epiteliales como de las 
musculares. 


longitudinal y en la (c) en un corte transversal, que pone de 
manifiesto la disposición regular de las glándulas y el gran 
número de células caliciformes secretoras de moco en el 
epitelio. En otros lugares, el moco es secretado por células 
cilíndricas que no tienen la clásica forma de copa, pero cuya 
función es similar. 
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FIG. 5.19 Glándulas tubulares contorneadas 
simples 
(a) Diagrama; (b) H-E (PA) 


Las glándulas sudoríparas son casi el único ejemplo 
de glándulas tubulares contorneadas simples. 

Cada una de ellas consta de un único tubo que se 
encuentra muy contorneado en las tres dimensiones, 
de forma que pueden observarse porciones de la 
glándula cortadas en distintos planos. Las glándulas 
sudoríparas tienen una porción secretora terminal S 
revestida por un epitelio cúbico simple que da paso 
a un conducto C no secretor (excretor) revestido por 
epitelio cúbico estratificado. 


FIG. 5.20 Glándulas tubulares ramificadas 
simples 
(a) Diagrama; (b) H-E (PA) 


Las glándulas tubulares ramificadas simples se 
encuentran sobre todo en el estómago. En este 
ejemplo se muestran las glándulas secretoras 
de moco de la región pilórica de dicho órgano. 
Cada glándula consta de varias porciones 
secretoras tubulares T que convergen en un 
único conducto C no ramificado de diámetro 
más amplio; éste aparece revestido también por 
células secretoras de moco. A diferencia de las 
del intestino grueso (v. fig. 5.18), estas células 
mucosas no tienen forma de copa. 


FIG. 5.21 Glándulas acinares simples 
(a) Diagrama; (b) H-E (PA) 


Las glándulas acinares simples aparecen formando bolsas en las 
superficies epiteliales y están revestidas por células secretoras. 
En este ejemplo de glándulas secretoras de moco de la uretra 
peneana, las células secretoras son pálidas en comparación con el 
revestimiento no secretor de la uretra U. El término acino se usa 
para describir cualquier unidad secretora exocrina redondeada. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 5.22 Glándula acinar ramificada simple 
(a) Diagrama; (b) Tricrómico de Masson (PA) 


Las glándulas sebáceas son un buen ejemplo de 
glándulas acinares ramificadas simples. Cada glándula 
consta de varios acinos secretores A que vierten su 
secreción en un único conducto excretor E, formado 
por el epitelio estratificado que rodea al tallo del pelo. 
El modo de secreción de las glándulas sebáceas es 
holocrino, es decir, su producto de secreción, el sebo, 
se acumula en el interior de las células secretoras y se 
libera cuando éstas degeneran. 


FIG. 5.23 Glándula tubular ramificada 
compuesta 
(a) Diagrama; (b) H-E (PA) 


Las glándulas de Brunner del duodeno, como 

la aquí mostrada, se describen como glándulas 
tubulares ramificadas compuestas. Aunque en este 
campo resulta difícil de apreciar, el sistema ductal 
D es ramificado, lo que define a la glándula como 
compuesta; las porciones secretoras S tienen forma 
tubular y están ramificadas y contorneadas. 


FIG. 5.24 Glándula acinar compuesta 
(a) Diagrama; (b) Hemalumbre crómico/ 
floxina (MA) 


Las glándulas acinares compuestas son aquéllas en 
las que las unidades secretoras tienen forma acinar y 
drenan en un sistema ductal ramificado. El páncreas 
mostrado en esta microfotografía está formado por 
numerosos acinos, cada uno de los cuales drena en 
un conducto diminuto. Estos conductos diminutos 
C, que apenas resultan discernibles en el centro 

de algunos acinos, convergen en un sistema de 
conductos excretores ramificados E de diámetro 
creciente que están revestidos por epitelio cúbico 
simple. 
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FIG. 5.25 Glándula túbulo-acinar compuesta 
H-E (MA) 


Las glándulas túbulo-acinares compuestas tienen tres tipos de 
unidades secretoras: tubulares ramificadas, acinares ramificadas y 
tubulares ramificadas con extremos acinares llamados semilunas. 
La glándula salival submaxilar aquí mostrada es un ejemplo clásico. 
Contiene dos tipos de células secretoras, las que producen moco y 
las serosas; las primeras aparecen poco teñidas, pero las segundas, 


con una secreción rica en proteínas (enzimas digestivas), se tiñen 
intensamente debido a su gran contenido en retículo endoplásmico 
rugoso. En general, las células mucosas forman componentes 
tubulares T, mientras que las serosas forman componentes acinares 
A y semilunas S. En la parte inferior izquierda de la microfotografía 
se reconoce parte de un conducto excretor E. 


Los tumores malignos (llamados habitualmente «cánceres», 
pueden originarse en cualquier tipo de tejido. Los tumores 
malignos originados en los tejidos epiteliales se llaman 
carcinomas y se subclasifican en función del tejido en el que se 
originan o al que recuerdan. Así, los carcinomas que recuerdan 
al epitelio escamoso estratificado se llaman carcinomas 
epidermoides o de células escamosas, mientras que los que 
recuerdan a glándulas se denominan adenocarcinomas. En 
realidad, los carcinomas se producen por la acumulación de 


Ī GLÁNDULAS ENDOCRINAS 


Como se ha mencionado previamente, las glándulas endo- 
crinas (o sin conducto) liberan sus secreciones directamente 
hacia la sangre sin necesidad de conducto. Las glándulas 
endocrinas son la fuente de muchos de los mensajeros quí- 
micos del organismo, las hormonas, que actúan a distancia. 
Por ejemplo, la insulina secretada por el páncreas (v. cap. 17) 
actúa sobre el músculo y el tejido adiposo de todo el cuerpo 
para controlar el metabolismo de la glucosa. Otras hormonas 
actúan sobre un único tejido; así, la hormona estimuladora 
del tiroides (TSH) secretada por la hipófisis se distribuye de 
forma amplia a través de la sangre, pero sólo el tiroides tiene 
los receptores necesarios para responder ante ella. 

Las glándulas endocrinas tienen un tamaño, localización y 
aspecto muy diverso; se describen en detalle en el capítulo 17. 


mutaciones en células madre indiferenciadas y muestran los 
rasgos de las células que pueden originarse a partir de dichas 
células madre. Las mutaciones aumentan la proliferación e 
inhiben la apoptosis de las células malignas, lo que permite 
que proliferen de forma incontrolada y destruyan los tejidos 
adyacentes (como sucede cuando el adenocarcinoma intestinal 
erosiona y perfora la pared intestinal normal). Los tumores 
malignos también pueden diseminarse hacia otros órganos 
(metastatizan), destruyéndolos. 


e Muchas son órganos sólidos, pero algunas están cons- 
tituidas por células individuales distribuidas de forma 
extensa. 

e La mayor parte de las glándulas endocrinas liberan más 
de un producto hormonal. 

e Varias glándulas endocrinas están constituidas por más 
de un tipo de célula secretora. 

e El páncreas tiene un componente endocrino y otro exo- 
crino, ya que posee nidos de células endocrinas (islotes 
de Langerhans) inmersos en una gran glándula exocrina, 
el páncreas exocrino (v. cap. 15). 

+ En general, la secreción de hormonas por las glándulas en- 
docrinas se controla mediante factores metabólicos (p. ej., 
la glucemia), mediante la secreción de otras hormonas 
(p. ej., la TSH controla la secreción de tiroxina) y por el 
sistema nervioso (p. ej., la secreción de adrenalina por la 
médula suprarrenal) o una mezcla de estos factores. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 5.26 Glándula endocrina 
(a) Diagrama; (b) H-E (MA) 


La mayor parte de las glándulas endocrinas están formadas por 
nidos o cordones de células secretoras rodeadas por una rica red 
de pequeños vasos sanguíneos. Cada grupo de células endocrinas 


está rodeado por una membrana basal, reflejo de su origen epitelial. 


Las células endocrinas liberan hormonas hacia los espacios 
intercelulares, desde donde difunden rápidamente a los vasos 
sanguíneos adyacentes y a través de ellos al resto del organismo. 
La microfotografía (b) del lóbulo anterior de la glándula 
hipófisis muestra las características típicas de las glándulas 


FIG. 5.27 Glándula endocrina folicular 
(a) Diagrama; (b) H-E (PA) 


La glándula tiroides es una glándula endocrina poco habitual 
que almacena la hormona (tiroxina) dentro de cavidades 
esféricas rodeadas por las células secretoras; estas unidades 
esféricas reciben el nombre de folículos. La secreción de 

la hormona almacenada implica su reabsorción de la luz 
folicular, su liberación hacia los espacios intersticiales 
adyacentes y, por último, su difusión a la rica red capilar que 
rodea cada folículo. 


endocrinas. Las células secretoras CS se disponen en cordones 
y nidos rodeados por un delicado tejido de sostén que contiene 
una rica red de capilares sanguíneos C. A este aumento no se 
puede ver la membrana basal que rodea a cada grupo de células 
endocrinas. Como en otras muchas glándulas endocrinas, 

las células secretoras de la hipófisis son de varios tipos; en 

este caso, la mayoría son eosinófilas (teñidas de rojo), aunque 
algunas se tiñen de azul (basófilas) y otras apenas se tiñen 
(cromófobas). 
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La microfotografía (b) muestra folículos tiroideos típicos 
F. Las células secretoras que revisten los folículos tienen una 
forma cúbica baja, aunque ésta puede variar desde cúbica 
baja a cilíndrica alta en función del estado de actividad de la 
glándula. La tiroxina almacenada está unida a una glucoproteína 
(tiroglobulina), muy eosinófila y que ocupa el centro del 
folículo. El tejido de sostén interfolicular relativamente escaso 
está ocupado por capilares C (v. también fig. 17.6). 


A, acino; C, capilar; CS, células secretoras; E, conducto excretor; F, folículo; S, semiluna; T, componente secretor tubular. 
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7 REVISIÓN 


TABLA 5.3 Revisión del epitelio: principales tipos y localizaciones 


Escamoso 


Cúbico 


Cilíndrico 


Transicional 


Glandular 


Glandular: órganos sólidos 


Simple 


Estratificado 


Estratificado queratinizado 


Simple 


Estratificado 
Simple 
Seudoestratificado ciliado 


Simple ciliado 


Simple 


Compuesto 


Exocrino 


Endocrino 


Revestimiento de los vasos sanguíneos (endotelio), reves- 
timiento de las cavidades corporales (mesotelio), alvéolos 
pulmonares, cápsula de Bowman y asa de Henle renal 


Cavidad oral, epiglotis, esófago, ano, cérvix, vagina, vulva, 
glande, córnea 


Piel (epidermis) 


Túbulos colectores renales, rete testis, pequeños conductos 
de las glándulas exocrinas, superficie del ovario 


Conductos grandes de las glándulas exocrinas 

Vesícula biliar, conductos colectores renales, endocérvix 
Vías respiratorias, incluida nariz y senos 

Trompas de Falopio 

Vías urinarias (pelvis renal, uréteres, vejiga y uretra) 
Colon, estómago, glándulas sudoríparas ecrinas 


Glándulas de Brunner del duodeno, glándulas salivales 
menores, mama, próstata 


Glándulas salivales mayores, hígado, páncreas (tejido acinar) 


Tiroides, adenohipófisis, suprarrenal, páncreas (islotes de 
Langerhans) 


Músculo 


| INTRODUCCIÓN 


Aunque todas las células pueden efectuar algún tipo de mo- 
vimiento, la función fundamental de varios tipos celulares 
consiste en generar fuerzas mediante la contracción. En estas 
células contráctiles especializadas, el movimiento se genera 
por la interacción de las proteínas actina y miosina (proteínas 
contráctiles). Algunos tipos de células contráctiles funcionan 
como unidades contráctiles unicelulares: 


e Las células mioepiteliales son un componente importante 
de determinadas glándulas secretoras (v. cap. 5), en las 
que su función consiste en impulsar las secreciones hacia 
el exterior de los acinos glandulares. 

e Los pericitos son células parecidas a las musculares lisas 
que rodean los vasos sanguíneos (v. cap. 8). 

e Losmiofibroblastos son células que desempeñan funciones 
contráctiles y además pueden secretar colágeno. Este tipo 
celular suele ser poco llamativo en los tejidos normales, 
pero adquiere importancia cuando, tras una lesión, es ne- 
cesario reparar el tejido, lo que da lugar a una cicatriz. 


Otras células contráctiles actúan formando unidades con- 
tráctiles multicelulares denominadas músculos. Estas células 
musculares pueden dividirse en tres tipos: 


e Músculo esquelético. Es el responsable del movimiento 
del esqueleto y de ciertos órganos como el globo ocular y 
la lengua. Este tipo de músculo suele recibir el nombre de 
músculo voluntario, ya que puede controlarse de forma 
voluntaria (consciente). La organización de las proteínas 
contráctiles hace que, en algunas preparaciones histoló- 
gicas, muestre una estriación transversal prominente; 
de ahí que este músculo reciba también el nombre de 


| MÚSCULO ESQUELÉTICO 


Los músculos esqueléticos muestran una amplia variedad de 
formas y modos de acción; no obstante, la estructura básica es 
similar en todos ellos. Este tipo de músculo está formado por 
células contráctiles multinucleadas muy alargadas, a las que 
a menudo se denomina fibras musculares, que se mantienen 
unidas gracias al tejido de sostén. Los diámetros de las fibras 
musculares son muy variables (entre 10 y 100 um) y su longi- 
tud puede abarcar la totalidad de la longitud del músculo, lo 
que en algunos casos representa muchos centímetros de largo. 

La contracción del músculo esquelético está controlada por 
grandes nervios motores, de los que surgen ramos nerviosos 


músculo estriado. Las funciones muy desarrolladas de 
las organelas citoplasmáticas han hecho que se recurra 
a una terminología especial para algunos componentes 
musculares: membrana plasmática o plasmalema = sar- 
colema; citoplasma = sarcoplasma; retículo endoplás- 
mico = retículo sarcoplásmico. 

+ Músculo liso. Se denomina así porque, a diferencia de 
lo que sucede en otros tipos de músculo, la organiza- 
ción de las proteínas contráctiles no se traduce en una 
imagen histológica de estriaciones transversales. Este 
tipo de músculo constituye el componente muscular de 
las estructuras viscerales, como los vasos sanguíneos, el 
aparato gastrointestinal, el útero y la vejiga urinaria, lo 
que dio origen al nombre alternativo de músculo visceral. 
Además, como el músculo liso se encuentra bajo el control 
autónomo y hormonal, también se denomina músculo 
involuntario. 

+ Músculo cardíaco. Tiene muchas características estructu- 
rales y funcionales intermedias entre las de los músculos 
esquelético y liso; es el responsable de la contracción con- 
tinua y rítmica del corazón. Aunque muestra un aspecto 
estriado, es fácil de distinguir del músculo esquelético y no 
resulta adecuado referirse a él como «músculo estriado». 


Las células musculares de los tres tipos están rodeadas 
por una lámina externa (v. cap. 4). En todos los tipos de cé- 
lulas musculares, las fuerzas de contracción desarrolladas a 
partir de las proteínas contráctiles internas se transmiten a la 
lámina externa a través de proteínas de unión que atraviesan 
la membrana de las células musculares. La lámina externa 
une las células musculares en una única masa funcional. 


individuales que se ramifican en el músculo para inervar grupos 
de fibras musculares, lo que en conjunto se conoce como unidad 
motora. La excitación de cualquiera de los nervios motores pro- 
voca la contracción simultánea de todas las fibras musculares de 
la unidad motora correspondiente. La estructura de las uniones 
neuromusculares se describe en la figura 7.12. La vitalidad de 
las fibras musculares esqueléticas depende del mantenimiento 
de su inervación, que, si se altera, provocará la atrofia de las 
fibras (v. más adelante). El músculo esquelético posee unos 
receptores de distensión muy especializados conocidos como 
husos neuromusculares (están representados en la fig. 7.23). 


El término atrofia alude a una reducción del tamaño de un 
órgano o tejido, en general por una enfermedad o por cambios 
en los requisitos funcionales. Cuando se daña la inervación del 
músculo esquelético, las fibras musculares individuales inervadas 
por ese nervio se vuelven más pequeñas y delgadas y esto da la 
impresión de que el músculo afectado se ha «consumido». 

Un ejemplo frecuente de este proceso de atrofia se produce 
cuando el músculo no se utiliza durante un período de tiempo 
(p. ej., un miembro inmovilizado con un yeso para permitir que 
se cure una fractura ósea). Los músculos de la zona se vuelven 
notablemente más pequeños y, cuando se retira el yeso, la 
fuerza muscular estará reducida. Siempre que la inervación del 
músculo siga intacta, será posible revertir este proceso con 
ejercicio y el miembro fracturado podrá recuperar la función. 
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Se produce el proceso contrario cuando se somete a 
ejercicio a los músculos durante períodos prolongados de 
tiempo. La masa muscular suele estar aumentada en los 
atletas, lo que refleja un aumento del tamaño de las fibras 
musculares individuales en relación con la síntesis de más 
proteínas contráctiles dentro de cada una de ellas. Este 
proceso se denomina hipertrofia. No se observa aumento 
del número de fibras musculares, dado que estas células 
no se dividen normalmente. Por el contrario, el aumento de 
volumen de un músculo liso puede ser consecuencia de la 
combinación de hipertrofia (aumento del tamaño celular) e 
hiperplasia (aumento del número de células musculares 
lisas), dado que este tipo de células musculares conservan la 
capacidad de dividirse. 
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FIG. 6.1 Músculo esquelético 


Este diagrama ilustra la organización de los componentes básicos 
de un músculo esquelético típico. Las células musculares (fibras 
musculares) se agrupan en haces alargados llamados fascículos, 
con un delicado tejido de sostén denominado endomisio, que 


ocupa los espacios existentes entre las distintas fibras musculares. 


Cada fascículo está rodeado por un tejido conjuntivo laxo 
llamado perimisio. La mayor parte de los músculos constan 
de muchos fascículos y el conjunto de la masa muscular está 
rodeada por una vaina de tejido conjuntivo denso llamada 
epimisio. Grandes vasos sanguíneos y nervios penetran el 
epimisio y se dividen en el perimisio y el endomisio para 
ramificarse por el músculo. 

El tamaño de los fascículos refleja la función de cada 
músculo. Los músculos responsables de los movimientos finos 


y muy controlados (p. ej., los músculos extrínsecos del ojo) 

están formados por fascículos pequeños y disponen de una 
proporción relativamente grande de tejido de sostén perimisial. 
Por el contrario, los músculos responsables sólo de movimientos 
groseros (p. ej., los músculos de las nalgas) están formados 

por grandes fascículos con un tejido perimisial relativamente 
escaso. Las fibras musculares se anclan en el tejido de sostén 
para que sus fuerzas de contracción puedan transmitirse. La 
trama de tejido conjuntivo contiene tanto fibras elásticas como 
colágenas. El tejido conjuntivo se continúa con el de los tendones 
e inserciones musculares (v. cap. 10), que distribuyen y dirigen 
adecuadamente las fuerzas motrices del músculo al hueso, la 
piel, etc. 


FIG. 6.2 Músculo esquelético 
H-E (MA) 


Esta microfotografía muestra la disposición 
general de las fibras musculares del músculo 
esquelético. En la imagen se observan varios 
fascículos distintos. 

Las células musculares individuales 
teñidas de rosa (fibras) están cortadas 
transversalmente y adoptan una forma 
poligonal, con los núcleos N situados en la 
periferia de las células. Los espacios entre 
las células están ocupados por pequeñas 
cantidades de tejido de sostén endomisial 
apenas reconocibles. El endomisio, que 
está constituido principalmente por fibras 
de reticulina con una pequeña cantidad 
de colágeno, contiene numerosos vasos 
sanguíneos pequeños, linfáticos y nervios, que 
se distribuyen por todo el músculo. 

Alrededor de los fascículos individuales F 
se encuentra el perimisio P, constituido por 
colágeno y atravesado por grandes vasos y 
nervios. El epimisio Ees una vaina colágena 
que une los fascículos en un solo músculo. 
El endomisio En es un delicado tejido de 
sostén apenas visible que rodea cada una de 
las fibras musculares. 


C, capilar; E, epimisio; EF, eritrocitos fetales; En, endomisio; F, fascículo; N, núcleo; P, perimisio; V, vaso. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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. ra VA G DEn f Estas microfotografías muestran músculo 
m ) 7] A Ah | esquelético de los músculos de las 
ad +j ' »N y A pr r extremidades humanas. La microfotografía (a) 
Y d s P en corte transversal muestra que el músculo 
E y ; $ eb > f é j está constituido por numerosos fascículos 
f! ` n » 4 f $ y pequeños. Los espacios entre los fascículos 
| € 4 w A están ocupados por tejido conjuntivo 
% 3 í a: A 6 laxo, el perimisio P, que se continúa con el 
y e A aP ý Ea delicado endomisio En, que separa las fibras 
E g à 4 è a + JA Jan NX musculares individuales de cada fascículo. 
vs vV P- 1 Y a A 9 y En el tejido de sostén del músculo esquelético 
» > también se encuentran fibras de elastina (no 
e IN f: se distinguen en esta preparación), que son 
` AE , UT Y “a Dei 0 I más abundantes en los músculos unidos a 
$ 4 > À ; 0 < x tejidos blandos, como en la lengua o la cara. 
d A lng y P Obsérvese la rica red de capilares C en el 
Ue A 9 cC 4 endomisio. En el perimisio se reconocen 
Z ed f ` € ; pequeños vasos sanguíneos V y nervios. 
(a) 4 E , $ 2 La microfotografía (b) muestra las 
w baí 3 á 4 $ b características histológicas típicas de 
las fibras musculares esqueléticas en un 
p T. corte longitudinal. Las fibras musculares 
jä ai esqueléticas son células cilíndricas no 
ramificadas extremadamente alargadas, con 
numerosos núcleos aplanados localizados a 
intervalos relativamente regulares por debajo 
a - aa del sarcolema (membrana plasmática). 
pes: En cada fibra muscular existen múltiples 
núcleos periféricos. En el corte transversal, 
SOSA D> C como muestra la microfotografía (a), la mayor 
TR A SS parte de las células parecen contener un 
núcleo único e incluso algunas parecen carecer 
del mismo, dado que el plano de corte se ha 
an 5 men Producido entre las áreas donde se localizan. 
MES ar AS we aroi? En los cortes habituales teñidos con 
H-E a menudo resulta posible reconocer 
jii: las estriaciones del músculo esquelético, si 
der m ps z 5 se corta longitudinalmente. Para visualizar 
ER mejor estas estructuras se necesitan tinciones 
O especiales (v. fig. 6.6a). 
D ee A R AAA 5 Fz 
e a A e r A FIG. 6.4 Embriogénesis del músculo esquelético 
a a a> (a) H-E (MA); (b) H-E (GA) 
== — rta — a y a — m Durante el desarrollo embrionario, determinadas células 
na > A Š% ¿4  mesenquimales de cada miotomo se diferencian hacia largos 
a e. a- [ma 4 24 . 
a -a a A precursores mononucleados del músculo esquelético denominados 
A AA m aS os -—, mioblastos, que, a continuación, proliferan mediante mitosis. A 
e Ss — pen => continuación, los mioblastos se fusionan por sus extremos, formando 
B ne As — unas células alargadas multinucleadas llamadas miotubos, que 
EG -xm Sn _ E pmpa 27 pueden llegar a contener hasta 100 núcleos. Posteriormente, estos 
m pe A Foa maso miotubos empiezan la síntesis de las proteínas contráctiles para 
i es is formar miofilamentos y esto hace que las estriaciones transversales 
5.4 7 ad Ea w œ= vayan siendo visibles de forma progresiva. La microfotografía (a) 
Ls Bb -œ> e ~ Bf” Muestra los mioblastos proliferantes y los miotubos en fase de 
j EAA € y desarrollo inicial, mientras que la microfotografía (b) corresponde a 
= E =. e, A . £ z 8 
i $ MAA o kd Ņ un estadio del desarrollo ligeramente más tardío, en el que se sugiere 
pra ns e, - sa” A un inicio muy precoz de la estriación transversal en algunos de los 
> ns . 4 . . 
Capa 09 0 kd =$ i miotubos. Obsérvense los eritrocitos fetales EF nucleados en un 
AI, a ~ e a «An y 1 br pequeño vaso de un extremo de la imagen. 
» ~ 
be ver Ye ~i y Efe Cuando sufren daños, las células musculares maduras pueden 
ra > „Á > e. a $ regenerarse gracias a la proliferación de las células precursoras que 
AA E E TAR A isten en los músculos del adulto. Estas células mad l 
a ss aa ma E persisten en los músculos del adulto. Estas células madre musculares 
ge: x a e E Y 8 -ý son parecidas a los mioblastos y reciben el nombre de células 
ozs Po a) $ f s- uE r To satélites. Cuando el músculo sufre una lesión, entran en mitosis y 
y - > o HH Ba e varias de ellas se unen para formar fibras musculares diferenciadas. 


Las fibras musculares resultantes de la regeneración tras una lesión 
tienen los núcleos en el centro de la fibra en lugar de en la periferia. 
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(b) Fibra muscular Miofibrillas 


FIG. 6.5 Músculo esquelético 
(a) CT, hematoxilina férrica (GA); (b) Diagrama esquemático 


La microfotografía (a) muestra un corte transversal de varias fibras 
musculares esqueléticas a un aumento muy grande. El plano del 
corte sólo incluye un núcleo N. Obsérvese la presencia de eritrocitos 
en los capilares C endomisiales. 

En preparaciones como ésta, las fibras musculares cortadas 
transversalmente aparecen ocupadas por numerosas manchas 
negras que corresponden a los extremos cortados de las miofibrillas, 
estructuras cilíndricas alargadas dispuestas en paralelo en el 
sarcoplasma. 

La figura (b) muestra parte de una fibra muscular. Este diagrama 
ilustra que cada miofibrilla presenta un patrón repetitivo de estriaciones 
transversales, producto de una organización extraordinariamente 
ordenada de las proteínas contráctiles; los detalles de esta disposición 
sólo pueden verse con microscopia electrónica (v. fig. 6.6). Además, las 
miofibrillas paralelas se disponen con sus estriaciones transversales en 
registro, originando las estriaciones periódicas que se observan con el 
microscopio óptico en los cortes longitudinales del músculo esquelético, 
como el mostrado en la figura 6.3. 


FIG. 6.6 Músculo esquelético 
(a) Hematoxilina de Heidenhain (GA); 
(b) ME 2.860x; (c) ME 18.700x 


Esta serie de microfotografías muestra la ordenación de las 
proteínas contráctiles en el interior del músculo esquelético y 
explica las estriaciones que se observan con el microscopio óptico. 

La microfotografía (a) muestra las estriaciones de una fibra 
muscular esquelética a un aumento cercano al límite de resolución. 
Están formadas por bandas alternantes anchas claras I (isótropas con 
luz polarizada) y oscuras A (anisótropas). En la parte media de las 
bandas claras I pueden verse finas líneas oscuras llamadas líneas Z 
(Zwischenscheiben) Z. En la periferia de la célula aparece un núcleo N. 

La microfotografía (b) muestra el aspecto de la célula muscular 
con el núcleo N situado en la misma posición. El sarcoplasma está 
relleno de miofibrillas Mf, orientadas en paralelo al eje mayor 
de la célula. Aparecen separadas por una pequeña cantidad de 
sarcoplasma que contiene hileras de mitocondrias Mt de orientación 
similar. Cada miofibrilla tiene una llamativa estriación transversal 
regular dispuesta en registro con las de las demás miofibrillas, 
originando las bandas I, A y Z, visibles con el microscopio óptico. 
Las bandas Z son las más electrodensas y dividen cada miofibrilla 
en numerosas unidades contráctiles denominadas sarcómeras, 
unidas por sus extremos. 

A mayor aumento (c), puede observarse la ordenación de las 
proteínas contráctiles (miofilamentos) de cada sarcómera. La banda 
oscura A está dividida por una banda H (Heller) más clara, a su vez 
dividida por una banda M (Mittelscheibe) más densa. La anchura 
de la banda A no cambia, sea cual sea el estado de contracción de 
la fibra muscular. Por el contrario, las bandas I y H se estrechan 
durante la contracción y las líneas Z se aproximan. La teoría del 
deslizamiento de los filamentos (fig. 6.7) explica estos hallazgos. 
Mitocondrias Mi y numerosos gránulos de glucógeno G suponen 
una rica fuente de energía en el escaso citoplasma existente entre 
las miofibrillas. La célula muscular madura apenas tiene retículo 
endoplásmico rugoso; sin embargo, sí dispone de un sistema 
membranoso liso L que interviene en la activación del mecanismo 
de la contracción (v. figs. 6.8-6.10). 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Banda A Banda A 
Banda H Banda | Banda H 
Línea Z Línea M Línea Z Línea M Línea Z 
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Miosina Actina 


Miofibrilla relajada 
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FIG. 6.7 Disposición de los miofilamentos en la sarcómera 
La función muscular está estrechamente vinculada a su por ATP que se pueden unir a la actina para formar puentes 
estructura microscópica. La sarcómera está formada por dos cruzados, uniones físicas temporales entre los filamentos finos 
tipos de filamentos, filamentos gruesos y filamentos finos. y gruesos. Tras unirse a las moléculas de actina adyacentes, 
Con independencia del estado de contracción del músculo, estas cabezas globulares de la miosina generan el movimiento 
la longitud de cada uno de ellos es siempre constante. mediante una modificación de la configuración de la proteína, 
Los filamentos gruesos, formados sobre todo por la proteína desencadenada por la energía obtenida por hidrólisis del ATP, 
miosina, se mantienen en registro gracias a su unión con la zona que desplaza los filamentos finos de actina sobre los filamentos 
en forma de disco representada por la línea M. De la misma gruesos de miosina, con el consiguiente acortamiento de la 
forma, los filamentos finos, formados fundamentalmente por sarcómera. Cuando otra molécula de ATP se une a la cabeza 
la proteína actina, están unidos a la zona en forma de disco de miosina, ésta se separa de la actina, rompiendo los puentes 
representada por la línea Z. Las bandas I y H, ambas de baja cruzados. La cabeza globular recupera así su configuración 
densidad electrónica, representan las zonas en las que no existe original y ya está preparada para el siguiente ciclo de puentes 
superposición entre los filamentos gruesos y finos. cruzados. Este proceso se podría comparar con los pequeños 
La teoría del deslizamiento de los filamentos de la y múltiples golpes de remo que permiten el desplazamiento 
contracción muscular propone que la contracción se debe al continuo de un bote. 
deslizamiento de los filamentos gruesos y finos unos sobre En la sarcómera existe una gran cantidad de proteínas 
otros, como se ilustra arriba. Las moléculas de miosina tienen accesorias que participan en el alineamiento de los filamentos y 
unas proyecciones laterales o cabezas globulares activadas la regulación de la contracción. 


A, banda A; C, capilar; G, gránulos de glucógeno; H, banda H; I, banda l; M, línea M, Mf, miofibrilla; Mi, mitocondria; N, núcleo; 
REL, retículo endoplásmico liso; Z, línea Z. 
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Función muscular: acoplamiento excitación-contracción 


La contracción del músculo esquelético está sometida a control 
voluntario y se inicia en las motoneuronas alfa por medio de 
potenciales de acción. Los potenciales de acción se transmiten 

a través de la unión neuromuscular gracias a la liberación de 
acetilcolina, que se une a los receptores nicotínicos, lo que 
origina la despolarización de la fibra muscular. Los iones de 

Ca** constituyen el enlace crítico entre la excitación de la fibra 
muscular y la producción de fuerza mediante el ciclo de los puentes 
cruzados. En estado de reposo, los lugares de unión de los puentes 
cruzados en las moléculas de actina están enmascarados por 

otra proteína filamentosa, la tropomiosina, que está unida al 


Miofibrilla 


Retículo 
sarcoplásmico 


Tríada 


Banda Z 


Sarcolema 


Banda | 


Banda A 


complejo de la troponina. Cuando se produce la unión del calcio 
a la troponina, se genera un cambio de la configuración de la 
tropomiosina, que desenmascara los sitios activos en los filamentos 
de actina y permite que se inicie el ciclo de los puentes cruzados. 
Cuando las concentraciones de Ca”* disminuyen de nuevo 

por la recaptación de ¡ones hacia el retículo sarcoplásmico, la 
tropomiosina vuelve a bloquear los sitios de unión en las moléculas 
de actina y se interrumpe la contracción. Si ampliamos la analogía 
del bote que se ha utilizado antes, el bote de miosina sólo puede 
remar a través del mar de moléculas de actina mientras la capa de 
hielo que representa la tropomiosina permanezca descongelada. 


Cisternas 
terminales 


FIG. 6.8 El sistema de conducción de los estímulos contráctiles en el músculo esquelético 


Para que la contracción de todas las sarcómeras de la fibra 
muscular sea sincrónica, un sistema de extensiones tubulares 
de la membrana plasmática de la célula muscular (sarcolema) 
se extiende transversalmente hacia el interior de la célula para 
rodear a cada miofibrilla en la región donde se unen las bandas A 
e I. Conocido como sistema tubular T, su luz se continúa con el 
espacio extracelular. (En el músculo esquelético de los anfibios, 
el primero que fue estudiado, los túbulos T se disponen a nivel 
de las bandas Z, lo mismo que sucede en el músculo cardíaco.) 
Entre los túbulos T existe un segundo sistema de membranas 
derivado del retículo endoplásmico liso, el retículo sarcoplásmico, 
que constituye una red membranosa en torno a cada miofibrilla. 


A cada lado de los túbulos T, el retículo sarcoplásmico se dispone 
formando cisternas aplanadas y cada conjunto de un par de 
cisternas terminales y el túbulo T forman una tríada cerca de la 
unión de las bandas A e I de cada sarcómera. 

Los iones de Ca” se concentran en la luz del retículo 
sarcoplásmico. La despolarización del sarcolema de la fibra 
muscular se propaga rápidamente por el sarcoplasma gracias 
al sistema de túbulos T, lo que estimula la liberación de iones 
de Ca” a partir del retículo endoplásmico hacia el sarcoplasma 
que rodea los miofilamentos. Los iones de Ca” activan el 
mecanismo de deslizamiento de los filamentos y esto da lugar a 
la contracción del músculo. 


La miastenia gravis se produce por un fallo en la transmisión de la fibra muscular. En la miastenia gravis, estos receptores 
neuromuscular. La contracción del músculo esquelético postsinápticos se encuentran dañados por un autoanticuerpo, 

depende totalmente de la transmisión del potencial de acción una inmunoglobulina producida de forma errónea por el o 
a través de la unión neuromuscular (v. cap. 7). El potencial sistema inmunitario del paciente dirigida contra sus propios 

de acción de la motoneurona alfa estimula la liberación de tejidos. En consecuencia, los impulsos nerviosos dejan de 

acetilcolina hacia la hendidura sináptica en la placa terminal transmitirse de forma eficaz al músculo y el paciente sufre 

muscular. Normalmente, la acetilcolina se une a receptores debilidad y fatiga muscular rápida cuando realiza movimientos 


postsinápticos de tipo nicotínico para iniciar la despolarización voluntarios. 
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g FIG. 6.9 Músculo esquelético (CL) 

2 ME 33.000x 

[=] 

3 Esta microfotografía electrónica de músculo esquelético de tubulares longitudinales de retículo sarcoplásmico, similares 

$ mamífero cortado longitudinalmente muestra los elementos pero menos regulares. El sistema de conducción de las fibras de 

2 fundamentales del sistema de conducción. En la vecindad de «contracción lenta» (rojas) aquí mostrado (v. también fig. 6.14) es 

3 launión de las bandas A e I (y dependiendo del estado de más regular que el de las fibras de «contracción rápida» (blancas), 

£ contracción) se encuentran las tríadas tubulares Td, cada una en las que este patrón es más difícil de discernir. Obsérvese la 

4 deellas formada por un túbulo central aplanado del sistema distribución de las mitocondrias Mi, dispuestas de manera regular 

E de túbulos T T y un par de cisternas terminales CT de retículo entre las sarcómeras en las bandas I, en asociación inmediata con 

g  Sarcoplásmico. En el interior de la banda A pueden verse elementos las partes de los filamentos de actina y miosina que interactúan 

¡2 tubulares del retículo sarcoplásmico RS que conectan las cisternas durante el proceso de la contracción. La razón de este aspecto 

g terminales. De la misma forma, en las bandas I se observan perfiles resulta evidente en la microfotografía siguiente. 

iz 

v 

E A, banda A; CT, cisternas terminales; l, banda l; Mi, mitocondria; RS, retículo sarcoplásmico; T, sistema de túbulos T; Td, tríada tubular. 107 
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FIG. 6.10 Músculo esquelético 
ME 44.000x 


Esta microfotografía muestra partes de dos células musculares 
esqueléticas cortadas transversalmente en la vecindad de la 
unión de las bandas A e I; el espacio intercelular El divide el 
campo. Obsérvese la lámina externa L adyacente al sarcolema. 
Las sarcómeras de la parte superior derecha e inferior izquierda 
del campo se cortaron a través de la parte terminal de la banda A, 
por lo que muestran filamentos tanto de actina como de miosina. 
Las demás sarcómeras están cortadas a través de la banda I y sólo 
contienen filamentos de actina. Esto se debe al hecho de que las 
bandas de todas las sarcómeras de una misma célula muscular no 
se disponen exactamente en registro unas con otras. 

Cada sarcómera está rodeada por una red de túbulos de 
retículo sarcoplásmico RS. El plano de corte incluye también 


una parte de un sistema de túbulos T T de mayor diámetro, que 
se ramifica para abarcar varias sarcómeras. La comunicación 
directa entre los túbulos T y el espacio intercelular resulta difícil 
de ver, ya que parece como si los túbulos se ramificaran en 

un complejo sistema tubular inmediatamente por debajo del 
plasmalema, pero la continuidad entre la luz del túbulo T y el 
espacio intercelular se ha demostrado de manera convincente 
mediante técnicas experimentales. Obsérvense las mitocondrias Mi 
extraordinariamente ramificadas y serpinginosas situadas 

entre las sarcómeras a nivel de las bandas I, lo que justifica el 
aspecto que ofrecían en la microfotografía anterior, en la que 
aparecían cortadas en sentido longitudinal. 


Ar, arteria; C, capilar; El, espacio intercelular; L, lámina externa; Mi, mitocondria; N, núcleo; RS, retículo sarcoplásmico; T, sistema 


de túbulos T. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 6.11 Músculo esquelético 
Corte en congelación, H-E (GA) 


Para estudios de investigación y en el diagnóstico clínico de las 
enfermedades musculares no siempre se emplean tejidos fijados 
en formol e incluidos en parafina, porque generan artefactos 
y pueden limitar la valoración de la estructura muscular. 
Con frecuencia, el método de elección para la preparación 
del músculo de cara al estudio con microscopio óptico es la 
congelación del tejido fresco. 

Esta microfotografía muestra un corte en congelación del 
músculo esquelético del vasto lateral humano. La retracción 
del tejido es mínima. En este corte transversal se aprecia bien la 
localización periférica de los núcleos de las fibras musculares 
esqueléticas. En el corte transversal, las fibras son poligonales 
con aplanamiento de las células adyacentes. En el músculo 
normal, las áreas de las fibras individuales al corte transversal 
miden aproximadamente lo mismo. En el espacio endomisial se 
reconocen numerosos capilares C diminutos. Compárese el gran 
diámetro de las fibras musculares, que puede alcanzar 0,1 mm, 
con el de los capilares, que miden aproximadamente 7 um. 
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FIG. 6.12 Músculo esquelético 
Técnica inmunohistoquímica para distrofina (GA) 


Las proteínas de los miofilamentos actina y desmina resultan clave para la función 
muscular normal. Otro grupo de proteínas con una participación fundamental en la 
función muscular es el que se asocia a la membrana celular del músculo esquelético. 
Un complejo de proteínas grandes sirve como unión de las proteínas contráctiles de la 
célula con las proteínas estructurales de la lámina externa a través de la membrana 
celular. Esto permite que las fuerzas contráctiles de cada fibra muscular se transmitan a 
los tejidos de sostén para permitir el movimiento. 

Una de las proteínas de anclaje más importante y mejor conocida es la distrofina. 
La tinción inmunohistoquímica para esta proteína, que en esta imagen aparece teñida 
de color pardo, muestra que está estrechamente asociada a la membrana de la célula 
muscular (v. más adelante). 


En la distrofia muscular se produce debilidad con atrofia de Algunas personas presentan una mutación en el gen de 
los músculos debido a un defecto en una de las proteínas la distrofina, que se traduce en una unión ineficiente de las 
implicadas en la función muscular. Las mutaciones de genes fuerzas contráctiles con los tejidos de sostén del músculo. 

que afectan al complejo de unión de membrana son una causa Por eso, el músculo no funciona de forma correcta y sus fibras 
importante de un grupo de distrofias musculares. Otros genes experimentan lesiones progresivas con la contracción repetida, 


que codifican proteínas contráctiles y estructurales de otro tipo que culminan con la muerte de las fibras musculares. 
también pueden causar distrofia muscular. 


FIG. 6.13 Irrigación del músculo 
esquelético (a) Tinción inmunohistoquímica 
para CD34, CT (GA); (b) Preparación 
mediante perfusión/hematoxilina, CL (GA) 


La microfotografía (a) muestra el músculo 
esquelético cortado transversalmente y teñido 
con una técnica de inmunohistoquímica para 
mostrar las células endoteliales. De este modo se 
resaltan los capilares. Cada fibra muscular está 
en estrecho contacto con 1-3 capilares, que se 
reconocen como unos pequeños círculos pardos. 
Los capilares se disponen a lo largo de las 
fibras musculares, característica que se evidencia 
mejor en la microfotografía (b), que corresponde 
a una preparación por perfusión de un músculo 
en la que se ha inyectado un gel rojo dentro de 
los vasos. Los núcleos de las células musculares 
se han teñido de azul con hematoxilina. Se 
observa una pequeña arteria Ar en el perimisio, 
de la que parten capilares que se ramifican y se 
distribuyen a lo largo de las fibras musculares. 
La elevada necesidad energética del músculo 
esquelético exige una extensa red capilar. 109 


Músculo liso 
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F MÚSCULO LISO 


El músculo esquelético está especializado en contracciones 
relativamente potentes, de corta duración y sometidas a con- 
trol voluntario. Por el contrario, el músculo liso se especializa 
en contracciones continuas de fuerza relativamente escasa, 
lo que da lugar a movimientos difusos por contracción de la 
totalidad de la masa muscular más que contracción de unida- 
des motoras individuales. La contractilidad es una propiedad 
inherente al músculo liso y ocurre con independencia de la 
inervación, a menudo de una forma rítmica y ondulante. 
Superpuestas a esta contractilidad inherente se encuentran 
las influencias del sistema nervioso autónomo, las hormo- 
nas y los metabolitos locales que modulan la contracción 
para adaptarse a las demandas funcionales cambiantes. Por 


FIG. 6.14 Músculo esquelético 

CT: técnicas histoquímicas 

(a) PAS (GA); (b) ATPasa pH 4,2 (MA); (c) ATPasa pH 9,4 (GA); 
(d) Succinato deshidrogenasa (GA) 


El modo de acción del músculo esquelético varía de unas partes del 
cuerpo a otras. Algunos músculos, como los que intervienen en el 
mantenimiento de la postura, han de permanecer en contracción casi 
constante, mientras que otros, como los oculares extrínsecos, hacen 
movimientos rápidos y de corta duración. En la especie humana 

no es posible distinguir estos tipos de músculos por el examen 
macroscópico. Sin embargo, en las aves domésticas, los extremos 
son fáciles de identificar por la diferencia de color; por ejemplo, los 
músculos de las patas son rojos y los de la pechuga, blancos. 

Las fibras musculares de «contracción lenta» y las de 
«contracción rápida» pueden distinguirse cuando se hace una 
estimulación nerviosa. Las necesidades metabólicas de cada tipo 
de fibra son muy distintas, de manera que las fibras rojas lentas 
dependen sobre todo del metabolismo aerobio, mientras que 
las blancas rápidas usan con preferencia las vías anaeróbicas. 

En realidad, la mayor parte de los músculos contienen una 
mezcla de estos dos tipos extremos de fibras, además de un tipo 
intermedio. Existen notables diferencias entre las especies. 

Las fibras musculares aeróbicas (tipo I) A contienen 
abundantes mitocondrias. También poseen una gran cantidad de 
mioglobina, una molécula que capta oxígeno de forma análoga a 
la hemoglobina, lo que justifica su color rojo. 

Por el contrario, las fibras musculares anaeróbicas (tipo II) An 
contienen pocas mitocondrias y escasa mioglobina. Sin embargo, 
estas fibras son ricas en glucógeno y enzimas glucolíticas. Estas 
características justifican su color «blanco». En la microfotografía (a), 
la tinción con PAS pone de manifiesto estas diferencias en el 
contenido en glucógeno. Las fibras de tipo II se tiñen de color 
rosa oscuro porque contienen abundantes gránulos de glucógeno, 
mientras que las fibras aeróbicas de tipo I aparecen más pálidas por 
su menor contenido glucogénico. Las fibras anaeróbicas predominan 
en los músculos que han de efectuar contracciones intensas pero 
esporádicas como, por ejemplo, el bíceps o el tríceps del brazo. 

Las fibras de tipo I y II también pueden identificarse por 
la naturaleza de su ATPasa de la miosina, cuya estructura 
proteica difiere en los distintos tipos. En la preparación de la 
microfotografía (b), las fibras de tipo I son oscuras, mientras que las 
de tipo II son claras. A pequeño aumento esta imagen permite ver 
el patrón en damero de los tipos de fibras en un fascículo muscular. 
La microfotografía (c) se ha teñido a un pH al que las fibras de 
tipo I aparecen pálidas y las de tipo II, oscuras, al revés que en la 
microfotografía (b). Estas tinciones histoquímicas se utilizan de 
forma habitual en el diagnóstico de enfermedades musculares. 

La actividad de la enzima succinato deshidrogenasa, 
específica de las mitocondrias y que cataliza una de las fases 
del ciclo de Krebs, permite demostrar la proporción relativa 
de mitocondrias existentes en las fibras musculares. En la 
microfotografía (d) aparecen las fibras aeróbicas A de tamaño 
pequeño muy teñidas, las fibras anaeróbicas An de gran tamaño 
escasamente teñidas y fibras intermedias I. 

El metabolismo de cada tipo de fibra depende de la 
frecuencia de los impulsos que llegan por el nervio motor que 
las inerva. Cada nervio motor da origen a fibras de un solo tipo 
y todas las fibras de una unidad motora concreta son del mismo 
tipo metabólico. De hecho, si la inervación motora de un tipo de 
fibra se trasplanta experimentalmente para que inerve a una fibra 
de otro tipo, ésta adquirirá el patrón metabólico de la primera. 


ejemplo, el músculo liso de la pared intestinal experimenta 
contracciones rítmicas continuas (peristaltismo), que propul- 
san el contenido luminal en sentido distal. La estimulación 
parasimpática potencia esta actividad, que depende también 
de diversas hormonas liberadas como respuesta a cambios 
en la naturaleza o el volumen del contenido intestinal. La 
estructura de las uniones neuromusculares autónomas se 
describe en el capítulo 7. 

Las células del músculo liso son relativamente pequeñas 
y sólo tienen un núcleo. Las fibras se mantienen unidas for- 
mando fascículos ramificados irregulares, cuya disposición 
varía de manera considerable de unos órganos a otros, de- 
pendiendo de las necesidades funcionales. 
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FIG. 6.15 Músculo liso 
(a) CL, H-E (GA); (b) CL, Tricrómico 
de Masson (GA) 


Como puede verse en estas microfotografías, 
las fibras del músculo liso son células 
alargadas y fusiformes con extremos afilados 
que, en ocasiones, se bifurcan. En general, 
las fibras musculares lisas son mucho más 
cortas que las esqueléticas y poseen un solo 
núcleo alargado situado en el centro del 
citoplasma de la parte más ancha de la célula; 
sin embargo, dependiendo del estado de 
contracción en el momento en que se fijan, 
los núcleos parecen a veces tener una forma 
espiral. 

Las fibras musculares lisas se mantienen 
unidas en fascículos irregulares y ramificados 
y son estos fascículos, más que cada célula 
individual, las unidades funcionales 
contráctiles. En el interior de los fascículos, las 
fibras musculares individuales se disponen de 
forma más o menos paralela entre sí y con la 
parte más gruesa de una célula contra la más 
fina de las adyacentes. 

Las proteínas contráctiles del músculo liso 
no se organizan en miofibrillas, como en los 
músculos esquelético o cardíaco, por lo que 
los músculos viscerales no son estriados. 

Entre las fibras musculares y entre los 
fascículos existe una red de tejido de sostén, 
que se reconoce bien en la microfotografía (b), 
en la que el colágeno se ha teñido de 
azul-verdoso. 


FIG. 6.16 Músculo liso 
CL, H-E (GA) 


Esta microfotografía muestra el músculo liso 
de la pared intestinal en un corte longitudinal. 
En este caso, las fibras se disponen de una 
forma muy regular y se agrupan de forma tan 
íntima que resulta difícil identificar los límites 
de cada una de ellas, aunque su forma puede 
deducirse a partir de la del núcleo. 

Los núcleos de las células musculares lisas 
son alargados y se describen clásicamente 
como «en forma de puro» por sus extremos 
redondeados. 

El citoplasma es eosinófilo, pero no 
muestra las estriaciones transversales que 
se encuentran en el músculo esquelético 
y cardíaco. 


FIG. 6.17 Músculo liso 
CT, H-E (GA) 


Esta microfotografía corresponde a un 

corte transversal de músculo liso a muy 

gran aumento. Las células fusiformes están 
cortadas en distintos puntos a lo largo de su 
longitud, lo que da la impresión errónea de 
que sus diámetros son distintos. Sólo cuando 
el plano de corte pasa por la parte más ancha 
de la célula pueden identificarse los núcleos. 
Obsérvese la forma redondeada de los núcleos 
y su localización central en el citoplasma. 


O/NOSNIA :9 onydeo =a OQIFAL 34 SODISVA SOIL 


111 


Contracción del músculo liso 


112 


ACE TR 
A ASIAN a 


Ī CONTRACCIÓN DEL MÚSCULO LISO 


El músculo liso no posee el sistema de proteínas contráctiles 
organizado longitudinalmente que se describió en el mús- 
culo estriado, sino que las proteínas contráctiles se disponen 
en haces entrelazados diseminados en el interior de la célula 
que se insertan en puntos de anclaje (densidades focales) 
existentes en el citoplasma y en la membrana celular, donde 
constituyen densidades de adhesión focales. 

La tensión generada por la contracción se transmite por 
las densidades de anclaje de la membrana celular a la lámina 
externa que la rodea, lo que permite que una masa de células 
musculares lisas actúe como una sola unidad. Los filamentos 
intermedios de desmina del músculo liso también se insertan 
en las densidades focales (fig. 6.20). 

Los mecanismos de contracción del músculo liso y es- 
triado son distintos. Como en el músculo liso las proteínas 
contráctiles se disponen formando un enrejado entrelazado 
que se inserta en la membrana celular, la contracción provoca 
el acortamiento de la célula, que adopta una forma globulosa, 
en contraste con la forma alargada que posee en estado de 
relajación (fig. 6.20). 

El mecanismo de la contracción del músculo liso es el 
siguiente: 


e Los filamentos finos de actina está asociados a la tropo- 
miosina. 

e Los filamentos gruesos formados por miosina sólo se 
unen a la actina cuando una cadena es fosforilada. 

+  Losiones de Ca” del citosol de las células musculares lisas 
provocan su contracción, igual que sucede con el músculo 
estriado, pero el control de los movimientos de los iones 
de Ca” es distinto. En el músculo liso relajado, los iones 
de Ca?* libres se encuentran normalmente secuestrados 
en el retículo sarcoplásmico distribuido por toda la célula. 
Cuando se produce la excitación de la membrana, los 
iones de Ca”* libres pasan al citoplasma y se unen a una 
proteína llamada calmodulina (proteína transportadora 
de calcio). El complejo calcio-calmodulina activa una 
enzima denominada cinasa de la cadena ligera de la 
miosina, que fosforila la miosina permitiendo así que 


FIG. 6.18 Músculo liso 
CL, H-E (MA) 


Esta microfotografía muestra un corte 
transversal del músculo liso de la pared 
intestinal. En muchas estructuras viscerales 
tubulares, como en el fleon, del que está 
tomada esta microfotografía, el músculo liso 
se dispone en capas, en las que las células de 
una capa forman un ángulo recto con las de la 
capa adyacente. Esta disposición permite que 
la onda de contracción pase a lo largo del tubo, 
lo que impulsa el contenido hacia delante; esta 
acción se denomina peristaltismo. 

Es típico que la capa muscular externa 
longitudinal ML (cortada transversalmente 
en la imagen) se adose estrechamente a la 
capa muscular circular interna MC, de forma 
que la cantidad de tejido de sostén que hay 
entre ellas es mínima; en esta muestra, el 
colágeno está teñido de azul. 

El tejido de sostén contiene grupos de 
células grandes con núcleos pálidos que 
corresponden a ganglios parasimpáticos GP 
(v. fig. 7.22). El sistema nervioso 
parasimpático del tracto gastrointestinal 
modula la intensidad del peristaltismo. 


se una a la actina. A continuación, la actina y la miosina 
interactúan mediante el deslizamiento de los filamentos 
para producir la contracción, de forma similar a lo que 
sucede en el músculo esquelético. 

e Los receptores de superficie que activan los sistemas 
internos de segundos mensajeros pueden modular la 
contracción del músculo liso. La expresión de los dis- 
tintos receptores permite al músculo liso de localizaciones 
diferentes responder a distintas hormonas. 

+ En comparación con el músculo esquelético, el músculo 
liso puede mantener una elevada fuerza de contracción 
usando una cantidad muy escasa de ATP. 


Gran parte del músculo liso se encuentra en las pare- 
des de las vísceras huecas (p. ej., el intestino, el uréter, la 
trompa de Falopio), donde se dispone en láminas, con sus 
células alineadas circunferencial o longitudinalmente, por 
lo que la contracción supone la disminución del diámetro 
de la luz. 

En los denominados músculos lisos unitarios, las células 
tienden a generar su propio nivel bajo de contracción rítmica, 
que también puede ser estimulado por la distensión y que 
se transmite de una a otra célula a través de las uniones en 
hendidura. Estos músculos lisos tienen una rica inervación 
procedente del sistema nervioso autónomo (v. cap. 7), que, 
más que iniciar la contracción, en realidad aumenta o reduce 
el grado de contracción espontánea. Fisiológicamente, se 
denominan músculos lisos tónicos y se caracterizan por una 
contracción lenta, ausencia de potenciales de acción y un bajo 
contenido de miosina rápida. 

Una segunda modalidad de músculo liso es la existente 
en el iris del ojo. En éste, más que una simple modulación de 
la actividad espontánea, la inervación autónoma controla la 
contracción de un modo preciso, dilatando y contrayendo la 
pupila. Músculos lisos multiunitarios con un control nervioso 
similar existen en el conducto deferente y en algunas arterias 
de gran calibre. Fisiológicamente, se denominan músculos 
lisos fásicos y se caracterizan por una contracción rápida 
asociada a un potencial de acción. 


C, cavéola; D, densidad focal; F, fibroblasto; Fi, filamentos; GP, ganglio parasimpático; MC, capa muscular lisa circular; 
Mi, mitocondria; ML, capa muscular lisa longitudinal; N, núcleo; RE, retículo endoplásmico; S, tejido de sostén; T, estructura tubular; 


U, unión de anclaje; UH, unión en hendidura. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 6.19 Músculo liso (a) ME 8.000x; (b) ME 21.000x 


A bajo aumento, la microfotografía (a) muestra los núcleos N 
centrales, alargados y fusiformes de las células musculares 
lisas. Las células de la parte inferior derecha se han cortado 
longitudinalmente y las de la parte superior izquierda, 
transversalmente. Entre ellas hay una banda de tejido de sostén S 
que contiene prolongaciones citoplasmáticas de fibroblastos F. 
Obsérvese la relativa escasez de mitocondrias Mi y de otras 
organelas intracelulares. 

A mayor aumento, en la microfotografía (b) pueden 
verse detalles de la membrana plasmática y del sistema 
endomembranoso. La primera contiene numerosas 
invaginaciones en forma de matraz. En algunas zonas, son 
de forma y tamaño irregulares y podrían intervenir en la 
pinocitosis. En otras, las invaginaciones tienen una forma y 
una distribución regulares y reciben el nombre de cavéolas C. 


FIG. 6.20 Contracción del músculo liso 


Las proteínas contráctiles se insertan en densidades focales y 
densidades de adhesión focales situadas en la membrana celular. 


El sistema endomembranoso contiene algunos elementos 
correspondientes a un aparato de Golgi y a un retículo 
endoplásmico RE poco desarrollados. Cerca de la membrana 
plasmática aparecen otras estructuras vesiculares y tubulares T, 
asociadas a menudo a las cavéolas; probablemente constituyen 
un sistema análogo al del retículo sarcoplásmico del músculo 
esquelético, siendo las cavéolas análogas al sistema de túbulos T. 

El citoplasma de cada célula está atravesado por filamentos Fi 
gruesos y finos de miosina y actina entrecruzados y anclados 
a la membrana celular en las uniones de anclaje U (densidades 
de adhesión focales). Los filamentos se unen también en el 
citoplasma a las densidades focales D. 

Los estrechos espacios intercelulares tienen una anchura casi 
uniforme, pero en numerosos lugares las membranas plasmáticas 
de células adyacentes forman uniones intercelulares especializadas. 
Las uniones en hendidura (nexos) UH intervienen en la 
propagación de la excitación por el músculo visceral (v. fig. 5.12). 


En estado de relajación (a), la célula es alargada; cuando se 
contrae (b), adopta una forma globulosa. 
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| MÚSCULO CARDÍACO 


El músculo cardíaco o miocardio muestra muchas caracterís- 
ticas estructurales y funcionales intermedias entre las del 
músculo esquelético y las del visceral. Como el primero, sus 
contracciones son potentes y utilizan una gran cantidad de 
energía, y como el segundo, produce contracciones continuas 
y desencadenadas por mecanismos intrínsecos, aunque mo- 
duladas por estímulos externos autónomos y hormonales. 
Las fibras del músculo cardíaco son células largas y cilín- 
dricas con uno o, como mucho, dos núcleos, localizados en 
el centro de la célula. Los extremos de las fibras se dividen 
longitudinalmente en un pequeño número de ramas que en- 
tran en contacto con ramas similares de las fibras adyacentes, 
lo que confiere al músculo el aspecto de una red citoplasmática 
tridimensional continua, a la que se denominó sincitio antes de 
que se descubriera la existencia de límites intercelulares netos. 
Entre las fibras musculares, un delicado tejido de sostén 
análogo al endomisio del músculo esquelético conduce la red 
capilar extraordinariamente rica necesaria para satisfacer las ele- 
vadas necesidades metabólicas de la fuerte actividad continua. 
Las fibras del músculo cardíaco tienen una organización 
de las proteínas contráctiles similar a la del músculo esquelé- 
tico, por lo que también son estriadas. Sin embargo, a menudo 
resultan difíciles de ver con el microscopio óptico debido a 
la forma ramificada irregular de las células y de sus miofi- 
brillas. Las fibras cardíacas también disponen de un sistema 


de túbulos T y de un retículo sarcoplásmico análogo al del 
músculo esquelético. No obstante, en el caso del músculo 
cardíaco, tras la recuperación de la contracción precedente 
se produce una lenta salida de los iones de Ca” desde el 
retículo sarcoplásmico al citoplasma, lo que da lugar a una 
sucesión de contracciones automáticas independientes de los 
estímulos externos. Pese a ello, la frecuencia de este ritmo 
propio está modulada por los estímulos externos autónomos 
y hormonales. 

Entre los extremos de las células musculares cardíacas 
adyacentes existen uniones intercelulares especializadas 
denominadas discos intercalares, que no sólo son puntos de 
anclaje para las miofibrillas, sino que permiten la propaga- 
ción muy rápida del estímulo contráctil de una célula a otra. 
Por tanto, las fibras adyacentes se contraen de manera casi 
simultánea, actuando como un sincitio funcional. Además, 
existe un sistema de células musculares cardíacas sumamen- 
te modificadas que constituye las regiones marcapasos del 
corazón y se ramifica por todo el órgano constituyendo el 
sistema de Purkinje, coordinando la contracción del conjunto 
del miocardio en cada ciclo cardíaco. Este fenómeno se ilustra 
y describe con mayor detalle en el capítulo 8. 

Las células musculares cardíacas de algunas regiones 
del corazón son responsables de secretar hormonas hacia el 
torrente circulatorio. 


FIG. 6.21 Músculo cardíaco 


En esta representación esquemática se ponen de relieve las 
principales características del músculo cardíaco. Los miocitos 
cardíacos son células largas y ramificadas, de núcleos centrales. 
Las células se unen de forma término-terminal a través de 
unas uniones intercelulares especializadas, llamadas discos 


intercalares, que consiguen el acoplamiento estructural y 
eléctrico entre los miocitos y les permiten funcionar como un 
sincitio funcional. Existe un gran número de capilares entre las 
células, lo que refleja las elevadas necesidades metabólicas del 
músculo cardíaco. 


El músculo cardíaco tiene unas elevadas necesidades 
metabólicas, dado que se contrae de forma constante para 
aportar la sangre a todo el cuerpo. La irrigación del corazón 
se produce a través de tres arterias coronarias principales, 
que muestran tendencia al desarrollo de ateromas, con la 
consiguiente estenosis de los vasos y reducción del flujo 

de sangre. Cuando se produce una insuficiencia crítica de 
riego al miocardio, las células musculares cardíacas pueden 
quedar privadas de oxígeno y otros nutrientes y morir. 

La oclusión repentina de una arteria coronaria puede provocar 


una reducción súbita del riego cardíaco y ocasionar la muerte del 
músculo en una zona extensa del corazón, proceso denominado 
infarto de miocardio. En el corazón normal, la conducción de la 
despolarización para la contracción tiene lugar a lo largo de las 
propias células musculares y este proceso se interrumpe en el 
caso de existir una zona de infarto. Una complicación frecuente 
del infarto de miocardio es el desarrollo de alteraciones en el 
ritmo cardíaco, como la fibrilación ventricular. La pérdida de 
una parte significativa de la masa muscular del corazón puede 
ocasionar una insuficiencia cardíaca. 
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FIG. 6.22 Músculo cardíaco 
(a) CL, H-E (MA); (b) CT, H-E (GA); (c) CT, H-E, 
luz polarizada (GA) 


En el corte longitudinal de la microfotografía (a) se observan 
células del músculo cardíaco que contienen uno o dos núcleos 
y amplios citoplasmas eosinófilos que se ramifican, dando 

la imagen de una red tridimensional continua. Los núcleos 
alargados tienen una localización preferentemente central, 
característica que se demuestra bien en el corte transversal de la 
microfotografía (b). 

En todas estas muestras pueden verse delicados tractos de 
tejido conjuntivo entre las fibras, además de una extensa red 
capilar, que no se reconoce con este aumento. 

La microfotografía (c) corresponde a un corte teñido con 
H-E, pero visualizado con luz polarizada. De este modo se 
consigue aumentar el contraste óptico y se pueden ver las 
estriaciones transversales. En el estudio con microscopio 
óptico convencional, las estriaciones del músculo cardíaco 
no se reconocen con la misma facilidad que en el músculo 
esquelético. Se ve bien la red citoplasmática ramificada. Los 
discos intercalares DI marcan el límite intercelular y en esta 
microfotografía apenas resultan visibles. Obsérvese la delicada 
trama de tejido de sostén que ocupa los espacios intercelulares. 


FIG. 6.23 Músculo cardíaco 
CL, H-E (GA) 


En esta imagen se observa bien el patrón ramificado de las 
células musculares cardíacas. Las células individuales están 
unidas entre sí de forma término-terminal gracias a unas uniones 
intercelulares especializadas, llamadas discos intercalares 

(v. también figs. 6.26 y 6.27). Estas uniones se reconocen como 
bandas transversales DI dentro de las células musculares. 

En estas células cardíacas se aprecia un pigmento pardo-rojizo, 
la lipofuscina, derivado del recambio de material celular en los 
lisosomas y que se conoce como pigmento de desgaste. Este 
pigmento se va acumulando de forma gradual en el corazón 
humano con la edad y puede hacer que el músculo cardíaco 
tenga un tono pardo (v. cap. 1). 
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La contracción coordinada del músculo cardíaco resulta clave a través del haz de His o haz auriculoventricular. Esta vía 
para que el corazón pueda funcionar como una bomba eficaz, eléctrica circula por el tabique interventricular del corazón y 
aportando sangre a todos los tejidos corporales. La rápida permite que la despolarización y la contracción se extiendan 
propagación de la excitación a través de todo el miocardio desde el vértice del corazón hacia los tractos de salida del 
es posible gracias a un sistema muy especializado de células ventrículo, lo que facilita la expulsión de la sangre desde los 
musculares cardíacas modificadas denominado sistema de mismos con cada latido. 
conducción; se analiza en detalle en el capítulo 8. Los trastornos del ritmo cardíaco pueden deberse a una 
La excitación eléctrica se inicia en las células del nódulo isquemia o infarto miocárdico, como se ha comentado antes 
sinoauricular, también conocidas como «células marcapasos», (v. cuadro de texto), o a trastornos más específicos del propio 
y posteriormente se distribuye a través de las aurículas, sistema de conducción. Las alteraciones del ritmo cardíaco 


iniciando la contracción auricular antes de que los ventrículos se o arritmias representan un trastorno médico relativamente 
despolaricen, lo que permite bombear la sangre de las aurículas frecuente y sus características clínicas van desde una urgencia 
para llenarlos. A continuación, el nódulo auriculoventricular médica con riesgo vital inmediato a otras formas con síntomas 
transmite el potencial de acción cardíaco hacia los ventrículos leves o intermitentes. 


FIG. 6.24 Músculo cardíaco 
Corte semifino, azul de toluidina, CL (GA) 


En esta microfotografía se muestra, a muy gran aumento, un Con este tipo de preparación resulta sencillo apreciar las 
corte extremadamente fino de tejido incluido en resina. típicas estriaciones transversales y los núcleos centrales N. 

Es fácil reconocer la red citoplasmática ramificada de las También se observa la delicada trama de tejido de sostén que 
células musculares cardíacas, con unos prominentes discos ocupa los espacios intercelulares y que alberga una extensa red 
intercalares DI que marcan los límites intercelulares. de capilares C. 


C, capilar; C,-Cg, células musculares cardíacas; DI, disco intercalar; F, fibroblasto; G, gránulos de glucógeno; L, gotita de lípidos; 
Mi, mitocondria; N, núcleo; RS, retículo sarcoplásmico; T, túbulo T. 
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FIG. 6.25 Músculo cardíaco 
(a) ME 5.000x; (b) ME 38.000x 


La microfotografía (a) ilustra partes de seis células musculares 
cardíacas marcadas como C; a Cs. El plano de corte no incluye 
núcleos. Las células C, y C; contactan por sus extremos y están 
delimitadas por un disco intercalar DI. Las células C; y C4 
están delimitadas de la misma forma. En el espacio intercelular 
se observan un capilar C y un fibroblasto F. 

Las sarcómeras del músculo cardíaco tienen un patrón de 
bandas idéntico al del músculo esquelético. Sin embargo, no se 
disponen en columnas únicas formando miofibrillas cilíndricas 
como en el músculo esquelético, sino como una red miofibrilar 
ramificada continua en las tres dimensiones que ocupa todo 
el citoplasma. Las columnas ramificadas de sarcómeras están 
separadas por sarcoplasma, en el que hay filas de mitocondrias 
y retículo endoplásmico. La gran abundancia de mitocondrias 
del músculo cardíaco refleja las enormes demandas metabólicas 
impuestas por la actividad muscular cardíaca continua. 

La conducción de los estímulos excitatorios a las sarcómeras 
del músculo cardíaco se hace a través de un sistema de túbulos T 
y retículo sarcoplásmico, de forma esencialmente idéntica a la 
del músculo esquelético. Sin embargo, los túbulos T se ramifican 
por el citoplasma del músculo cardíaco a nivel de las líneas Z y 
sus orígenes aparecen como indentaciones en el sarcolema, que, 
por tanto, adopta un perfil algo festoneado. 

En la microfotografía (b) puede verse mejor el sistema de 
conducción del miocito cardíaco a mayor aumento. Los túbulos T T 
y el retículo sarcoplásmico RS forman tríadas mal definidas 
en comparación con las del músculo estriado. Se observan, 
además, las típicas crestas muy apretadas de las mitocondrias Mi, 
una gotita de lípidos L y gránulos de glucógeno G. 


O|NISNIA :9 OMYALY = OQIFAL 30 SODISVA SOIL 


117 


Músculo cardíaco 


FIG. 6.26 Músculo cardíaco: disco intercalar 
CL, ME 31.000x 


Los discos intercalares son uniones transversales especializadas 
existentes entre las células del músculo cardíaco en los lugares 
de unión término-terminal; siempre coinciden con las líneas Z. 
Estos discos unen las células, transmiten las fuerzas de 
contracción y proporcionan áreas de baja resistencia eléctrica 
para facilitar la propagación rápida de la excitación por todo el 
miocardio. 

El disco intercalar es una unión interdigitada y consta de 
tres tipos de contactos entre las membranas. El predominante, 
la fascia adherente FA, es similar a la zónula adherente de 
los complejos de unión de los epitelios (v. fig. 5.11), pero 
más extensa y menos regular. Los filamentos de actina de los 
extremos de las sarcómeras terminales se insertan en las fascias 
adherentes, transmitiendo así las fuerzas de contracción de 


una célula a otra. Los desmosomas D son menos frecuentes 
y proporcionan anclaje a los filamentos intermedios del 
citoesqueleto. Las uniones en hendidura (nexos) N (v. fig. 5.12) 
se encuentran sobre todo en las porciones longitudinales de las 
interdigitaciones y son lugares de baja resistencia eléctrica, a 
través de los cuales pasa la excitación de una célula a otra. 
Obsérvese la similitud de las sarcómeras de los músculos 
esquelético y cardíaco (v. fig. 6.9). Las mitocondrias Mi 
son alargadas o esféricas y poseen abundantes crestas muy 
apretadas y ricas en sistemas de enzimas oxidativas. El 
sarcoplasma en el interior de las sarcómeras y entre las mismas 
es rico en gránulos de glucógeno G. Pueden identificarse, 
además, perfiles cordonales de retículo sarcoplásmico RS y 
partes de túbulos T T. 


D, desmosoma; DI, disco intercalar; E, endotelio del capilar; F, fibroblasto; FA, fascia adherente; G, gránulos de glucógeno; 
L, leucocito; LE, lámina externa; Mi, mitocondria; N, unión en hendidura (nexo); RS, retículo sarcoplásmico; S, filamentos de la 


sarcómera; T, túbulo T. 
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La cardiopatía es una causa importante de morbimortalidad en aportar suficiente sangre para satisfacer las necesidades 


todo el mundo. Sus causas son muy distintas en las diferentes metabólicas corporales. Esto se traduce en una amplia gama 
regiones geográficas y en algunas regiones del mundo de síntomas por los efectos sobre muchos órganos, sobre ; 
procesos como la malnutrición y las infecciones ocasionan todo los pulmones. Entre los síntomas destacan fatiga, disnea 
graves cardiopatías. En el mundo desarrollado, el ateroma de (se acumula líquido en los pulmones por la presión retrógrada 
la arteria coronaria es la causa fundamental de la inmensa ocasionada por el vaciamiento ineficaz de la sangre del corazón) 
mayoría de las patologías cardíacas, incluidos trastornos como y edema periférico (se produce tumefacción de los tejidos 
la angina de pecho (dolor torácico opresivo secundario a porque se acumula líquido tisular en el espacio intersticial en 
isquemia del músculo cardíaco), arritmias (v. cuadro de texto relación con la presión aumentada de forma retrógrada en el 
previo) y la insuficiencia cardíaca. sistema venoso). Las opciones terapéuticas son variadas, pero 
La insuficiencia cardíaca aparece cuando el músculo el objetivo consiste en aliviar los síntomas y controlar la causa 
cardíaco no consigue bombear de forma eficaz y no consigue responsable de la insuficiencia cardíaca. 


9 oyde = OQIPAL 3A SODISVA SOdIL 


< 
i 
2 
© 
FIG. 6.27 Músculo cardíaco, disco intercalar 
CT, ME 27.000x 
Las uniones término-terminales entre las células musculares La red puntiforme regular representa las proteínas 
cardíacas no constituyen simplemente una superficie plana; contráctiles de las sarcómeras S; en ella, los filamentos gruesos 
en realidad, cada unión es un conjunto muy contorneado de están rodeados por filamentos finos cortados transversalmente. 
interdigitaciones digitiformes, para aumentar al máximo la Las mitocondrias Mi son prominentes. 
superficie de contacto entre las células. Por debajo de la membrana celular se encuentran túbulos T 
Esta rica estructura se aprecia bien en esta microfotografía, que dilatados, que corresponden a una parte del sistema de 
muestra un corte transversal de músculo cardíaco cerca de la línea Z, túbulos T. Se reconocen elementos del retículo sarcoplásmico RS 
en el que se observa un disco intercalar. El tortuoso trayecto de la alrededor de las sarcómeras. Por fuera de la membrana 
unión intercelular, así como los islotes de membranas celulares plasmática se encuentra la lámina externa LE. Se reconoce una 
pareadas aparentemente aisladas DI, reflejan la manera en que prolongación del citoplasma de un fibroblasto F en el espacio 
se interdigitan entre sí los extremos de las células musculares extracelular a la derecha del campo. En el extremo superior 
cardíacas. La mayor parte de la unión intercelular se corresponde derecho se reconoce un capilar endomisial, cuyo endotelio E 
con fascias adherentes con desmosomas interpuestos D y algunas presenta numerosas vesículas de pinocitosis. La luz contiene un 119 


uniones en hendidura (nexos) N. leucocito L. 


7 REVISIÓN 


Revisión 


TABLA 6.1 Revisión del músculo 


Músculo esquelético Células multinucleadas grandes y alargadas; pueden alcanzar 1 m 6.28a 
de longitud 
Múltiples núcleos de localización periférica 6.28b 


Músculo voluntario, inervado por motoneuronas alfa 

Disposición en fascículos con endomisio, perimisio y epimisio 6.28b 
Estriaciones transversales por la organización de las miofibrillas 6.28c 
Mecanismo de la contracción por deslizamiento de los filamentos 


Músculo liso Células pequeñas, fusiformes 6.28d 
Núcleo único central 6.28e 
Músculo involuntario, inervación autónoma 
Red de colágeno circundante 6.28f 
Ausencia de estriaciones, red de miofibrillas anclada a los cuerpos densos 
Las células se acortan y se ensanchan durante la contracción 


Músculo cardíaco Células ramificadas alargadas, unidas por discos intercalares 6.289 
Núcleo único central, algunas células binucleadas 6.28h 
Músculo involuntario, contractilidad espontánea, modulación autónoma 
Células interconectadas ramificadas, sincitio funcional 
Estriaciones transversales por la organización de las miofibrillas 6.281 
Mecanismo de la contracción por deslizamiento de los filamentos 


FIG. 6.28 Ejemplos de los músculos esquelético, liso y cardíaco (ilustraciones (d-i) en página opuesta) (a) Músculo 
esquelético, CL, H-E (GA); (b) Músculo esquelético, CT, H-E (GA); (c) Músculo esquelético, CL, hematoxilina de 
Heidenhain (GA); (d) Músculo liso, CL, H-E (GA); (e) Músculo liso, CT, H-E (GA); (f) Músculo liso, tricrómico de Masson (GA); 
(g) Músculo cardíaco, CL, H-E (MA); (h) Músculo cardíaco, CT, H-E (GA); (i) Músculo cardíaco, ME 5.000x 
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FIG. 6.28 Ejemplos de los músculos esquelético, liso y cardíaco (ilustraciones (d-i) en página opuesta) 

(a) Músculo esquelético, CL, H-E (GA); (b) Músculo esquelético, CT, H-E (GA); (c) Músculo esquelético, CL, hematoxilina 
de Heidenhain (GA); (d) Músculo liso, CL, H-E (GA); (e) Músculo liso, CT, H-E (GA); (f) Músculo liso, tricrómico de 
Masson (GA); (g) Músculo cardíaco, CL, H-E (MA); (h) Músculo cardíaco, CT, H-E (GA); (i) Músculo cardíaco, ME 5.000x 
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| INTRODUCCIÓN 


El sistema nervioso permite una comunicación rápida y exac- 
ta entre las distintas partes del cuerpo gracias a la acción de 
unas células nerviosas especializadas llamadas neuronas. 
Estas células altamente especializadas están interconectadas 
y funcionan reuniendo y procesando información, para pos- 
teriormente generar una señal de respuesta adecuada. El 
sistema nervioso se divide en dos partes: 


e El sistema nervioso central (SNC) comprende el encéfalo 
y la médula espinal. 

o El sistema nervioso periférico (SNP) comprende los ner- 
vios que van desde el SNC a los demás tejidos, junto con 
una serie de «estaciones de relevo» nervioso llamadas 
ganglios. 


Desde una perspectiva histológica, la totalidad del sis- 
tema nervioso se limita a variaciones en la disposición de 
las neuronas y de los tejidos de soporte. Funcionalmente, 
el sistema nervioso se puede dividir en sistema nervioso 
somático, que participa en las funciones voluntarias, y sis- 
tema nervioso autónomo, que ejerce el control sobre mu- 
chas funciones involuntarias. El sistema autónomo se puede 
dividir a su vez en los sistemas simpático y parasimpático. 

Las funciones del sistema nervioso dependen de la pro- 
piedad fundamental de las neuronas llamada excitabilidad. 
Igual que sucede en todas las células, la neurona en reposo 
mantiene un gradiente iónico a través de la membrana plas- 
mática que genera un potencial eléctrico. La excitabilidad 
implica un cambio transitorio de la permeabilidad de la mem- 
brana en respuesta a los estímulos adecuados, de forma que el 
gradiente iónico se invierte parcialmente y la membrana plas- 
mática pierde su potencial eléctrico (es decir, se despolariza). 
La despolarización por sí sola estimula la despolarización de 


Tejidos nerviosos 


la membrana plasmática adyacente, provocando una onda 
de despolarización denominada potencial de acción, que se 
difunde por toda la membrana plasmática. A continuación 
se observa una repolarización rápida, gracias a la cual la 
membrana recupera su potencial de reposo. 

En los puntos de intercomunicación entre las neuronas, 
conocidos como sinapsis, la transmisión del potencial de 
acción (el mensaje) se realiza mediante sustancias químicas. 
La despolarización de la neurona condiciona la liberación de 
sustancias transmisoras químicas, llamadas neurotransmiso- 
res, que estimulan los receptores de la neurona adyacente, 
modulando el potencial o activando un potencial de acción. 
Las neuronas se organizan en vías, a menudo con muchas 
interneuronas, que permiten la conducción de los potenciales 
de acción desde los receptores a los órganos efectores. Los 
neurotransmisores no sólo permiten la transmisión entre las 
neuronas, sino que también actúan como señales químicas 
desde las neuronas a los receptores en los órganos efectores, 
que también son excitables. 

En general, los órganos efectores de las vías somáticas 
voluntarias son músculos esqueléticos responsables del 
movimiento, mientras que los de las vías involuntarias son 
los músculos liso y cardíaco y células epiteliales semejantes 
a las células musculares (mioepiteliales) en las glándulas 
exocrinas. 

Este capítulo trata sobre las células nerviosas y las células 
de sostén y se centra en la estructura histológica del sistema 
nervioso periférico y de receptores sensitivos simples. Los 
detalles de la estructura del tejido nervioso y las células de 
sostén en el sistema nervioso central se estudiarán en el ca- 
pítulo 20, mientras que los órganos de recepción sensorial 
sumamente especializados, es decir, el ojo y el oído, se trata- 
rán en el capítulo 21. 


Vulnerabilidad selectiva 

Las neuronas tienen una demanda metabólica muy elevada y 
resultan especialmente vulnerables a la falta de oxígeno y nutrientes 
por obstrucción de la irrigación. Un período relativamente corto de 
falta de nutrientes produce la muerte de las células nerviosas. 


Epilepsia 

La regulación de la excitabilidad neuronal en el encéfalo puede 
alterarse, lo que genera una propagación incontrolada de la 
despolarización, conocida como crisis epiléptica. 


Enfermedades neurodegenerativas 

Se trata de una serie de trastornos que suelen aparecer en 
ancianos y que se caracterizan por la degeneración progresiva 
y la muerte de células nerviosas, en general limitada a unos 
sistemas neuronales específicos. Dentro de este grupo se 
incluyen la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de neurona 
motora y la enfermedad de Parkinson. 


Enfermedades desmielinizantes 
La transmisión de señales dentro del sistema nervioso se 
produce principalmente gracias a unas largas prolongaciones de 


las células nerviosas, que se aíslan por una sustancia elaborada 
por las mismas llamada mielina. Estas células especializadas 
formadoras de mielina pueden ser la diana de algunas 
enfermedades específicas, lo que se traduce en la pérdida de 

la función de transmisión eficaz de las señales entre las células 
nerviosas. La principal enfermedad dentro de este grupo es la 
esclerosis múltiple. 


Ictus 

La vascularización del encéfalo resulta vital para mantener su 
función. Si los vasos se obstruyen o sangran, se producirá 

el correspondiente daño en la funcionalidad de las células 
nerviosas. El ictus es una de las principales causas de 
morbilidad y muerte en las sociedades occidentales. 


Fármacos y barrera hematoencefálica 

Se trata de una barrera muy especializada frente a la difusión 
de sustancias desde la sangre al encéfalo que guarda una 
relación funcional con la disposición de las células de soporte y 
la membrana basal alrededor de los capilares dentro del SNC. 
Algunos fármacos no consiguen acceder al encéfalo debido a 
esta barrera. 
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FIG. 7.1 La neurona 


A pesar de la gran variedad de formas y tamaños que adoptan 
en las distintas partes del sistema nervioso, todas las neuronas 
tienen la misma estructura básica, que es la presentada en este 
diagrama. La neurona está formada por un gran cuerpo celular 
donde se encuentra el núcleo, rodeado por un citoplasma 
conocido como pericarion. A partir del cuerpo neuronal se 
extienden dos tipos de prolongaciones, un axón único y una 

o varias dendritas. Las dendritas son prolongaciones muy 
ramificadas que se adelgazan en sus extremos y que o acaban 
en receptores sensitivos especializados (como sucede con 

las neuronas sensitivas primarias) o forman sinapsis con las 
neuronas vecinas, de las que reciben estímulos. En general, las 
dendritas son los lugares fundamentales por los que la neurona 
recibe la información. 

Cada neurona tiene un único axón que sale de una región en 
forma de cono existente en el cuerpo celular denominada cono 
axónico. El axón es una prolongación cilíndrica que puede tener 
hasta 1 metro de longitud y que termina en otra neurona o en 
un órgano efector a través de un número variable de pequeñas 
ramas con dilataciones pequeñas en sus extremos llamadas 
botones terminales. Los potenciales de acción se originan en el 
cuerpo celular gracias a la integración de estímulos aferentes 
(que llegan); a continuación, estos potenciales de acción viajan 
a lo largo del axón para actuar sobre otras neuronas u órganos 
efectores por medio de la liberación de neurotransmisores. Los 
axones habitualmente se denominan fibras nerviosas. 

En general, los cuerpos celulares de todas las neuronas se 
encuentran en el sistema nervioso central, salvo los de la mayor 
parte de las neuronas sensitivas primarias y los de las neuronas 
efectoras terminales del sistema nervioso autónomo, que, en 
ambos casos, se encuentran formando agregados llamados 
ganglios en localizaciones periféricas. 
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FIG. 7.2 Tipos básicos de neuronas 


En el sistema nervioso, las neuronas adoptan una gran variedad 
de formas, que pueden agruparse en tres patrones principales, 
según la disposición del axón y las dendritas en relación con el 
cuerpo celular. 

La forma más frecuente es la de la neurona multipolar, 
en la que numerosas dendritas se proyectan desde el cuerpo 
celular; las dendritas pueden salir todas de un polo del cuerpo 
celular o nacer de cualquier parte del mismo. En general, las 
interneuronas, las neuronas de integración y las motoras siguen 
este patrón. 

Las neuronas bipolares sólo tienen una dendrita, que 
sale del polo del cuerpo celular opuesto al origen del axón. 
Estas neuronas, poco frecuentes, actúan como receptores de 
los sentidos del olfato, la vista y el equilibrio. La mayoría de 
las demás neuronas sensitivas primarias se describen como 
neuronas seudounipolares, ya que tienen una sola dendrita 
que nace junto al axón de un tronco común del cuerpo celular; 
este tallo está formado por la fusión de la primera parte de la 
dendrita y del axón de una neurona de tipo bipolar, fusión que 
se produce durante el desarrollo embrionario. 

En general, los impulsos nerviosos viajan a lo largo de las 
dendritas hacia el cuerpo de la neurona (aferentes), mientras que 
por los axones suelen viajar los impulsos que salen del cuerpo 
neuronal (eferentes). 


Las neuronas derivan durante la embriogénesis de unos adulto, aunque no se conoce bien la importancia biológica de 
neuroblastos primitivos. Las neuronas son células con este hecho. Sin embargo, si se produce una lesión, se pueden 
diferenciación terminal que, a todos los efectos prácticos, nose regenerar los axones y las dendritas, siempre que el cuerpo 
regeneran si se produce muerte celular. Algunos estudios han neuronal siga siendo viable. Ésta es la base de los injertos 
demostrado divisiones celulares en las neuronas del encéfalo nerviosos empleados en las lesiones de los nervios periféricos. 
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FIG. 7.3 Ultraestructura de la neurona (imagen (b) en página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; (b) ME 19.000x 


El diagrama (a) ilustra las principales características 
estructurales de la neurona; en este caso, de una neurona 
multipolar con un axón y dos dendritas. El núcleo es grande, 
redondeado u ovoide y suele encontrarse en el centro del 
pericarion. Como reflejo de la intensa actividad metabólica de 
la célula (y la consiguiente necesidad de sustituir las proteínas 
que sufren un recambio rápido), la cromatina está totalmente 
dispersa y el nucléolo es prominente. 

El citoplasma del cuerpo celular contiene grandes agregados 
de retículo endoplásmico rugoso que corresponden a la sustancia 
de Nissl observada con el microscopio óptico (v. fig. 7.4); 
el retículo endoplásmico rugoso se extiende a las dendritas, 
pero no al cono axónico ni al axón. El retículo endoplásmico 
rugoso es una característica mucho más notable en las grandes 
neuronas, como las motoneuronas somáticas, que en las más 
pequeñas, como las del sistema nervioso autónomo. Junto al 
núcleo se encuentra un aparato de Golgi difuso. El retículo 
endoplásmico liso no es una característica importante del 
pericarion, pero en las dendritas y el axón se encuentran túbulos, 
cisternas y vesículas claramente visibles. Las mitocondrias son 
numerosas en el pericarion, donde muestran su forma de bastón 
habitual; las del axón son extraordinariamente finas y alargadas. 


Las neuronas tienen una gran actividad metabólica y 
consumen mucha energía para mantener el gradiente iónico a 
través de la membrana plasmática. En el pericarion sintetizan 
sustancias neurotransmisoras o sus precursores, que son 
transportados a lo largo del axón hasta la sinapsis, donde son 
liberadas al recibir el estímulo adecuado. 

Por todo el pericarion y a lo largo del axón y las dendritas 
existen numerosos filamentos intermedios (neurofilamentos) y 
microtúbulos agrupados en haces paralelos. La microfotografía 
electrónica (b) muestra parte del cuerpo celular de una neurona, 
incluyendo una porción del núcleo N. En la parte inferior 
derecha se observa parte de la membrana plasmática MP de la 
neurona, que muestra una sinapsis S con el botón terminal BT 
de una neurona adyacente. En el citoplasma se reconocen 
áreas de retículo endoplásmico rugoso RER, ribosomas R libres 
y mitocondrias M dispersas. El amplio aparato de Golgi G está 
representado por varias pilas de cisternas aplanadas. Asociados 
al aparato de Golgi aparecen varios cuerpos multivesiculares CM, 
que intervienen en el transporte hacia otras organelas, como 
los lisosomas L. También pueden identificarse microtúbulos T 
cortados de forma oblicua; sin embargo, resulta difícil identificar 
los neurofilamentos. 


El citoesqueleto de la neurona es clave para el transporte axonal 


El citoesqueleto de las neuronas está muy organizado. Los 
neurofilamentos, que son los filamentos intermedios de las 
células nerviosas, constituyen el andamiaje para mantener 
la forma del axón y el soma celular. Poseen una red muy 
organizada de microtúbulos, que transportan materiales en 
ambos sentidos dentro del axón. El transporte axonal lento 
conduce elementos del citoesqueleto. 


El transporte axonal rápido conduce organelas rodeadas 
por membrana, como las vesículas de neurosecreción, a una 
velocidad de 400 mm/día y está mediado por mecanismos 
de transporte de los microtúbulos. El transporte anterógrado 
(desde el soma neuronal) emplea la molécula cinesina como 
motor molecular, mientras que el retrógrado (hacia el soma 
neuronal) utiliza la molécula dineína. 
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FIG. 7.3 Ultraestructura de la neurona (pie de figura e imagen (a) en página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; (b) ME 19.000x 


BT, botón terminal; CM, cuerpo multivesicular; G, aparato de Golgi; L, lisosoma; M, mitocondria; MP, membrana plasmática; 
N, núcleo; R, ribosomas libres; RER, retículo endoplásmico rugoso; S, sinapsis; T, microtúbulos. 
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FIG. 7.4 Neuronas y métodos de estudio con microscopia óptica (pie de figura e imágenes (a-f) en página opuesta) 
(a, b) H-E (GA); (c) Azul rápido de Luxol, H-E (GA); (d) Método de oro (GA); (e) Oro/azul de toluidina (GA); (f) 
Inmunohistoquímica para la proteína de los neurofilamentos (GA); (g) Preparación por extensión, método de oro (MA); 
(h) Golgi-Cox (GA) 


Se necesitan tinciones especiales para mostrar los ricos detalles 
estructurales del sistema nervioso. Las técnicas de impregnación 
con metales pesados, como oro y plata, sirven para estudiar 

la morfología de las neuronas y fueron muy empleadas por 

los pioneros de la neuroanatomía, como Cajal y Golgi, de las 
que reciben sus nombres. Asimismo, las preparaciones por 
extensión permiten en general estudiar neuronas completas y 
sus prolongaciones citoplasmáticas. También se puede realizar 
inmunohistoquímica para identificar las proteínas específicas de 
las neuronas (p, ej., proteínas de los neurofilamentos). 

Las microfotografías (a) y (b) corresponden a una muestra 
teñida con H-E y muestra neuronas N en el sistema nervioso 
central; los núcleos son enormes en comparación con los de las 
células de sostén adyacentes; la dispersión de la cromatina y el 
prominente nucléolo reflejan un alto grado de síntesis proteica. 
El amplio citoplasma es basófilo (teñido de azul) debido a 
su contenido en ARN ribosómico. Muchos de los ribosomas 
se asocian a retículo endoplásmico rugoso, que se dispone 
agrupado en áreas conocidas como sustancia de Nissl S, que se 
extiende hacia las dendritas D, pero no al axón A. En los cortes 
teñidos con H-E prácticamente no se observan detalles de las 
prolongaciones citoplasmáticas, que se confunden con un fondo 
fibrilar llamado neuropilo P, constituido por las prolongaciones 
de las células nerviosas y de sostén. 

En la microfotografía (c) se reconoce la sustancia de Nissl 
como el material violeta que da a la neurona un aspecto 
moteado. En esta imagen (v. más adelante), la mielina se 
tiñe de azul, mostrando la estructura del neuropilo P. En la 
microfotografía (d) se reconoce una neurona muy parecida 


teñida con una técnica de impregnación con metales pesados 
que pone de manifiesto los axones pequeños. Se observan 
numerosos axones con diminutos botones terminales BT, 
que establecen sinapsis con el cuerpo celular. 

En la microfotografía (e) se utilizó otro método de oro que 
proporciona un excelente detalle de la forma de la neurona y que 
muestra el citoesqueleto en las dendritas y los axones; el contraste 
azul permite observar el núcleo de las células de sostén adyacentes. 
Puede comprobarse que los detalles de las prolongaciones 
neuronales se pierden cuando salen del plano de corte. 

En la microfotografía (f) se muestra una zona del 
encéfalo teñida con un anticuerpo frente a la proteína de los 
neurofilamentos. Esta técnica pone de relieve la compleja red de 
axones dentro del neuropilo interneuronal. En esta preparación, 
las neuronas se observan como espacios claros que contienen un 
núcleo. 

Las preparaciones por extensión, como la mostrada en la 
microfotografía (g), también ponen de manifiesto la complejidad 
de las prolongaciones de las células nerviosas, tanto axones 
como dendritas. En este ejemplo están claramente definidas las 
neuronas de un pequeño ganglio periférico y sus prolongaciones 
citoplasmáticas principales. 

La microfotografía (h) ilustra un corte muy grueso teñido 
con un método de impregnación argéntica en el que aparece 
una célula de Purkinje de la corteza cerebelosa. Estas células 
tienen un pequeño axón único A en uno de los polos y un árbol 
dendrítico D extraordinariamente ramificado en el polo opuesto. 
La base del árbol dendrítico es, en este caso, mucho mayor que 
la del axón. 


[| FIBRAS NERVIOSAS MIELÍNICAS Y AMIELÍNICAS 


En el sistema nervioso periférico, todos los axones están 
envueltos por unas células altamente especializadas deno- 
minadas células de Schwann, que les proporcionan un sostén 
estructural y metabólico. En general, los axones de pequeño 
diámetro (es decir, los del sistema nervioso autónomo y las 
pequeñas fibras del dolor) están envueltos sólo por el cito- 
plasma de las células de Schwann; se dice que estas fibras 
nerviosas son amielínicas. Las fibras de gran diámetro están 
rodeadas por un número variable de capas concéntricas de la 
membrana plasmática de la célula de Schwann que forman 
la vaina de mielina, por lo que se dice que estas fibras son 


mielínicas. En el sistema nervioso central, la mielinización 
es similar a la del sistema nervioso periférico, salvo por 
el hecho de que las células llamadas oligodendrocitos son 
las que forman las vainas de mielina (v. fig. 20.3). Existen 
diferencias químicas entre la mielina del sistema nervioso 
central y la del periférico. En todas las fibras nerviosas, la 
velocidad de conducción de los potenciales de acción es 
proporcional al diámetro de los axones; sin embargo, la 
mielinización aumenta mucho la velocidad de conducción 
del axón en comparación con la de las fibras amielínicas del 
mismo diámetro. 
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Fibras nerviosas mielínicas y amielínicas 


FIG. 7.5 Fibras nerviosas amielínicas 
(a) Diagrama; (b) ME 15.000x; (c) ME 36.000x 


En el diagrama (a) se ilustra la relación entre los axones 
amielínicos y sus células de Schwann de soporte. En la célula 

de Schwann se invaginan longitudinalmente uno o más axones, 
de forma que cada uno de ellos queda incluido en un canal 
revestido por la membrana plasmática y el citoplasma de la 
célula de Schwann. La membrana plasmática de la célula de 
Schwann se adosa sobre sí misma a lo largo de la apertura 

del canal, produciendo un sellado eficaz del axón en un 
compartimento extracelular rodeado por la célula de Schwann. 
La zona de aposición de la membrana plasmática de dicha célula 
recibe el nombre de mesoaxón M. Obsérvese que cada canal del 
interior de la célula de Schwann puede estar ocupado por más 
de un axón. Cada célula de Schwann se extiende sólo durante un 
corto trayecto a lo largo del nervio y, cuando termina, otra célula 
se hace cargo del revestimiento, interdigitándose estrechamente 
los extremos de ambas. 


En la microfotografía (b) a bajo aumento se observan 
axones A amielínicos de varios tamaños rodeados por 
células de Schwann S; una de estas células se seccionó 
transversalmente a través del núcleo N. Obsérvese el número 
variable de axones rodeados por cada célula de Schwann. En el 
endoneuro pueden verse delicadas extensiones citoplasmáticas 
de fibroblastos F. 

A mayor aumento, en la microfotografía (c) se observa 
parte del citoplasma de la célula de Schwann S rodeando varios 
axones A; éstos se identifican fácilmente por su contenido 
en retículo endoplásmico liso y microtúbulos, que aparecen 
cortados transversalmente. También pueden verse varios 
mesoaxones M. La superficie externa de la célula de Schwann 
está rodeada por una lámina externa L, equivalente a la lámina 
densa de los epitelios. 


A, axón; C, citoplasma de la célula de Schwann; Ci, citoplasma interno de la célula de Schwann; F, prolongación citoplasmática del 
fibroblasto; L, lámina externa; M, mesoaxón; Mi, vaina de mielina; N, núcleo de la célula de Schwann; S, célula de Schwann. 
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FIG. 7.6 Fibra nerviosa mielínica 
(a) Diagrama; (b) ME 20.000x (c) ME 46.000x 


En los nervios periféricos, la mielinización comienza con la 
invaginación de un único axón en una célula de Schwann, 

tras lo que se forma el mesoaxón. A medida que avanza la 
mielinización, el mesoaxón rota alrededor del axón, de forma 
que éste queda cubierto por capas concéntricas de citoplasma y 
membrana plasmática de la célula de Schwann. A continuación, 
el citoplasma es excluido y las hojas internas de la membrana 
plasmática se fusionan entre sí, con lo que el axón acaba rodeado 
por múltiples capas de membrana que, en conjunto, constituyen 
la vaina de mielina. El segmento de mielina producido por cada 
célula de Schwann se denomina internódulo y reviste al axón 
entre un nódulo de Ranvier y el siguiente (v. fig. 7.7). 

En la microfotografía (b) se ha cortado transversalmente una 
fibra nerviosa mielínica del SNP a nivel del núcleo de una célula 
de Schwann N. Un único axón A aparece rodeado por muchas 
capas fusionadas de membrana plasmática de célula de Schwann 
que forman la vaina de mielina Mi. 


Vaina 
de mielina 


Eae ar a aae 


La microfotografía (c) muestra que la compacta vaina de 
mielina está formada por múltiples capas de la membrana. 

Las líneas más oscuras, denominadas líneas densas principales, 
se deben a la fusión de las hojas citoplasmáticas. Las líneas 
intraperiódicas intermedias representan las hojas externas de 

la membrana íntimamente adosadas. El importante contenido 
lipídico de estas capas de membrana aísla al axón subyacente, 
evitando el flujo de iones a través de la membrana plasmática 
axonal, salvo en la región de los nódulos de Ranvier. La mayor 
parte del citoplasma de la célula de Schwann C rodea la vaina de 
mielina. No obstante, una fina capa del mismo persiste alrededor 
del axón Ci. 

En el SNC, los oligodendrocitos son las células responsables 
de la mielinización; sin embargo, un único oligodendrocito 
forma múltiples internódulos de mielina, que contribuyen a 
rodear hasta 50 axones individuales (v. fig. 20.3). 
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FIG. 7.7 Nódulos de Ranvier e incisuras de Schmidt-Lanterman (pie de figura e imagen (e) en página opuesta) 
(a) Preparación por disección, Sudán negro (MA); (b) H-E (MA); (c) Diagrama esquemático; (d) ME 42.000x; (e) ME 14.000x 


s de la mielina 


Algunas enfermedades pueden afectar de forma específica 
a la mielina del SNC, del SNP o de ambos. En la esclerosis 
múltiple se produce una destrucción de la mielina por 

un mecanismo inmune limitada al SNC. Esto provoca un 
enlentecimiento de la conducción axonal y una disfunción 
neurológica. Los signos y síntomas se relacionan con la 
localización de la afectación de la sustancia blanca. 

El estudio histológico del área afectada muestra pérdida 
de la tinción para mielina en áreas denominadas placas de 
desmielinización. 


En el síndrome de Guillain-Barré se produce una destrucción 
de la mielina del SNP mediada por un mecanismo inmune. 
Los pacientes desarrollan una debilidad rápidamente progresiva 
de los miembros y una debilidad de los músculos respiratorios. 
El estudio histológico del nervio afectado muestra pérdida de 
la mielina con preservación de los axones. La velocidad de 
conducción de los nervios afectados se reduce mucho. 
Mutaciones en los genes que codifican las proteínas de la 
mielina son la base de varios trastornos hereditarios del sistema 
nervioso. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 7.7 Nódulos de Ranvier e incisuras de Schmidt-Lanterman (imagenes (a-d) en página opuesta) 
(a) Preparación por disección, Sudán negro (MA); (b) H-E (MA); (c) Diagrama esquemático; (d) ME 42.000x; (e) ME 14.000x 


La vaina de mielina de un axón está formada por muchas células 
de Schwann (oligodendrocitos en el SNC), y cada una de estas 
células cubre sólo un segmento del axón. Entre las células de 
Schwann existen intervalos cortos en los que el axón no posee 
vaina de mielina; estas regiones reciben el nombre de nódulos de 
Ranvier. 

La microfotografía (a) muestra un nódulo de Ranvier R en 
una preparación por disección de fibras mielínicas. Con este 
método sólo se tiñen los lípidos de la mielina, por lo que los 
núcleos de las células de Schwann no son visibles. 

La microfotografía (b) muestra axones en un corte 
longitudinal teñidos con H-E. Debido al artefacto de fijación, las 
vainas de mielina parecen «espumosas»; la mayor parte de los 
lípidos se disolvieron durante la preparación de la muestra, por 
lo que no pueden verse. En el axón de mayor tamaño situado en 
el centro del campo se observa un nódulo de Ranvier R. Éstos 
son muy difíciles de ver en las preparaciones convencionales. 
La mayor parte de los núcleos alargados N corresponden a 
células de Schwann. 

El diagrama (c) ilustra la forma en la que las células de 
Schwann terminan en el nódulo de Ranvier, de forma que el 
axón queda expuesto al entorno adyacente. Obsérvese la forma 
en que las prolongaciones citoplasmáticas de las células de 
Schwann adyacentes se interdigitan en el nódulo; obsérvese 
también la continuación de la membrana basal de la célula de 
Schwann (lámina externa) a través del nódulo. La vaina de 
mielina evita que el potencial de acción del nervio se propague 
de forma continua a lo largo del axón y hace que viaje saltando 
de un nódulo al siguiente. Esta forma de conducción, conocida 
como conducción saltatoria, aumenta mucho la velocidad 
de conducción en los axones. La longitud internodal es 
proporcional al diámetro del axón y puede llegar a ser de hasta 
1,5 mm en las fibras de mayor tamaño. 


La microfotografía (e) ilustra la ultraestructura de un nódulo 
de Ranvier R. El axón A se caracteriza por poseer numerosos 
neurofilamentos, microtúbulos y mitocondrias alargadas. En cada 
extremo del campo puede identificarse una vaina de mielina Mi, 
cada vez más fina a medida que se acerca al nódulo. Esto se debe a 
que, al hacerlo, cada línea densa principal se expande para formar 
una pequeña asa de membrana AM que contiene citoplasma de la 
célula de Schwann y es el asa la que protruye directamente sobre 
la membrana plasmática del axón. Externamente, una capa más 
gruesa de citoplasma de la célula de Schwann S, que contiene 
mitocondrias, rodea la zona del nódulo. Obsérvense la lámina 
externa LE de la célula de Schwann y las fibrillas de colágeno € 
en el endoneuro adyacente. En la proximidad aparecen varios 
axones amielínicos AA. 

En algunas zonas de la vaina de mielina internodal 
persisten estrechos canales de citoplasma que conectan la zona 
periférica principal del citoplasma de la célula de Schwann con 
la zona estrecha del mismo adyacente al axón. Estas regiones 
no compactas reciben el nombre de incisuras o hendiduras de 
Schmidt-Lanterman; en un corte longitudinal, como el de la 
microfotografía electrónica (d), la incisura cruza oblicuamente 
la vaina de mielina. El axón está marcado como A, la porción 
periférica del citoplasma de la célula de Schwann, como S;, 

y el citoplasma periaxonal de la misma, como S,. 

Las capas de la membrana celular que forman la mielina 
se mantienen unidas gracias a unas proteínas especiales, que 
son distintas en los sistemas nerviosos central y periférico 
(SNC y SNP). En el SNC, una proteína de proteolípidos une 
las superficies exoplásmicas, mientras que las citoplasmáticas 
se unen gracias a la proteína básica de mielina. En el SNP, la 
proteína 0 (PO) se asocia a la proteína básica de mielina para 
formar la línea densa principal. La mielina del SNP también 
contiene la proteína 22 de la mielina periférica. 
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| SINAPSIS Y UNIONES NEUROMUSCULARES 


Las sinapsis son uniones intercelulares altamente especia- 
lizadas que permiten la comunicación interneuronal. Cada 
neurona se comunica a través de un número muy variable de 
sinapsis, dependiendo de su localización y función. Clásica- 
mente, se pensaba que el axón de una neurona sólo establecía 
sinapsis con las dendritas de otra (sinapsis axodendríticas), 
pero los axones pueden conectar con los cuerpos celulares de 
otras neuronas (sinapsis axosomáticas) o con otros axones 
(sinapsis axoaxónicas); también se han descrito sinapsis entre 
dendritas y entre cuerpos celulares. 

El mecanismo de conducción del impulso nervioso im- 
plica la liberación de un neurotransmisor químico por parte 
de una neurona. El neurotransmisor difunde a través del es- 
trecho espacio intercelular de la sinapsis para inducir la exci- 
tación o inhibición de la neurona diana o de la célula efectora 
de dicha sinapsis. Esto se consigue por medio de receptores 
específicos situados en la membrana plasmática opuesta. 


FIG. 7.8 La sinapsis 


Este diagrama ilustra la estructura general de la sinapsis. 

El axón responsable de la propagación del estímulo termina 
en un ensanchamiento bulboso o botón terminal, que está 
separado de la membrana plasmática de la neurona opuesta 

o de la célula efectora por una estrecha hendidura intercelular 
de anchura uniforme (20-30 nm) denominada hendidura 
sináptica. Los botones terminales no están mielinizados y 
contienen mitocondrias y vesículas rodeadas de membrana 
con la sustancia neurotransmisora conocidas como vesículas 
sinápticas, de aproximadamente 50 nm de diámetro. 

Existen muchos tipos de sustancias neurotransmisoras, 
distintos en los SNC y SNP; entre otros, acetilcolina, 
noradrenalina (norepinefrina), glutamato y dopamina. Las 
vesículas sinápticas son transportadas desde el cuerpo celular 
hasta los botones sinápticos del axón. Además, las vesículas 
también pueden formarse en el botón sináptico por reciclaje de 
la membrana. 

Las vesículas sinápticas se concentran en la proximidad de la 
membrana presináptica y, cuando llega un potencial de acción, 
se fusionan con ella y liberan su contenido hacia la hendidura 
sináptica mediante exocitosis (v. cap. 1). El neurotransmisor 
difunde a través de la hendidura sináptica y estimula los 
receptores de la membrana postsináptica. En la sinapsis 
hay, además, varios mecanismos asociados, como enzimas 
hidrolíticas y oxidativas, que inactivan el neurotransmisor 
liberado entre impulsos nerviosos sucesivos. El transmisor 
también puede ser recaptado hacia el botón terminal, donde es 
reciclado en nuevas vesículas sinápticas. El citoplasma situado 
bajo la membrana postsináptica suele contener una banda 
de fibrillas finas, la red postsináptica, que puede asociarse a 
estructuras de tipo desmosoma para mantener la integridad de 
la sinapsis. 


Los neurotransmisores se eliminan de la hendidura sináptica 
mediante degradación enzimática específica, recaptación 
por el axón o por ambos mecanismos, lo que desbloquea la 
sinapsis para posteriores señales. 

La naturaleza química de los neurotransmisores y la 
morfología de las sinapsis son muy variables en las distintas 
regiones del sistema nervioso, pero los principios de la trans- 
misión sináptica y la estructura básica de la sinapsis son 
similares. En una sinapsis concreta, la transmisión de la señal 
es unidireccional, pero la respuesta en la célula diana puede 
ser excitadora o inhibidora según la sinapsis específica y su 
localización. 

Existen unas uniones intercelulares parecidas entre las 
neuronas y las células efectoras, como las fibras musculares; en 
la unión sináptica entre las neuronas y el músculo esquelético 
se encuentran unas sinapsis especializadas que se conocen 
como uniones neuromusculares o placas motoras terminales. 


Vaina de mielina 


Botón terminal 
Microfilamentos 

y microtúbulos 
Vesícula sináptica 


Membrana 
presináptica 
Hendidura sináptica 


En la enfermedad de Alzheimer, la forma más frecuente de 
demencia, una alteración patológica precoz es la pérdida de 
sinapsis en el hipocampo y la corteza cerebral. Las sinapsis que 
median la neurotransmisión a través de la acetilcolina (sistema 
colinérgico) resultan especialmente afectadas. La identificación 
de este déficit de transmisores ha llevado al desarrollo 

de fármacos para aumentar al máximo la concentración 


de acetilcolina en las sinapsis remanentes. Una vez se ha 
secretado en la hendidura sináptica, la acetilcolina se destruye 
con rapidez por acción de las colinesterasas. En la actualidad, 
los pacientes con enfermedad de Alzheimer reciben fármacos 
inhibidores de la colinesterasa para compensar la pérdida 
sináptica aumentando al máximo la actividad de las sinapsis 
colinérgicas remanentes. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 7.9 Sinapsis axodendrítica 
ME 22.000x 


La microfotografía correspondiente a 

SNC muestra tres botones terminales BT 
(probablemente de distintos axones) que 
establecen sinapsis con la dendrita D. Ésta 
puede identificarse como tal por su contenido 
en ribosomas R y retículo endoplásmico 
rugoso RER (ausentes en el axón). Obsérvese 
la presencia de numerosas vesículas sinápticas V 
de tamaño uniforme y algunas mitocondrias 
en el interior de los botones terminales. 

La densidad postsináptica P contribuye a la 
estabilidad estructural de las membranas 
presinápticas y postsinápticas íntimamente 
adosadas. 
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FIG. 7.10 Sinapsis autonómica 
ME 42.000x 


Esta microfotografía corresponde a la sinapsis 
entre un axón del sistema nervioso autónomo 
y una célula muscular lisa del intestino. 

El botón terminal BT contiene mitocondrias M 
y vesículas sinápticas V, algunas de las cuales 
tienen un área densa central probablemente 
perteneciente a una proteína transportadora 
electrodensa; estas vesículas de núcleo denso 
son características de las sinapsis autonómicas. 
Es frecuente que estas neuronas autonómicas 
contengan más de un neurotransmisor. 

La membrana postsináptica muestra 
invaginaciones en forma de matraz C que 
podrían corresponder a cavéolas. Obsérvese 
la anchura uniforme de la hendidura 
sináptica entre las membranas presinápticas y 
postsinápticas. La célula muscular lisa contiene 
numerosos microfilamentos finos de actina A. 


AS 


e 


FIG. 7.11 Terminaciones nerviosas simpáticas 
Fluorescencia inducida por formol (MA) 


La noradrenalina es el principal neurotransmisor posganglionar 
del sistema nervioso simpático. Cuando se combina con formol 

(y otros productos) se hace fluorescente, por lo que puede verse 
con microscopia de fluorescencia. 

Esta microfotografía ilustra la fluorescencia inducida por 
formol F en la capa externa de las arterias de pequeño y gran 
calibre y que corresponde a la presencia de terminaciones 
nerviosas simpáticas noradrenérgicas. La estructura general 
está perfilada por la débil autofluorescencia de fondo; obsérvese 
que la lámina elástica interna L (v. fig. 8.10) de la arteria de 
gran calibre situada en el centro del campo es especialmente 
autofluorescente. 


A, filamentos de actina; BT, botón terminal; C, cavéola; D, dendrita; F, nervios simpáticos fluorescentes; L, lámina elástica interna; 
M, mitocondria; P, densidad postsináptica; R, ribosomas; RER, retículo endoplásmico rugoso; V, vesículas sinápticas. 133 
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FIG. 7.12 Placas motoras terminales (imágenes (b) a (e) en página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; (b) Preparación por disección, método de oro (GA); (c) Preparación por disección, método de 
oro (GA); (d) Método histoquímico para acetilcolinesterasa (GA); (e) ME 26.000x 


La estructura básica de las placas motoras del músculo 
esquelético es semejante a la de las demás sinapsis, pero con 
algunas características importantes. En primer lugar, una 
neurona motora puede inervar desde unas pocas a más de mil 
fibras musculares, dependiendo de la precisión del movimiento 
del músculo; la neurona motora constituye, junto con las fibras 
musculares que inerva, la unidad motora. 

En la microfotografía (b), tomada a bajo aumento, aparece la 
parte terminal del axón de una neurona motora dividiéndose en 
varias ramas, cada una de las cuales termina en una placa motora 
de fibras musculares esqueléticas distintas, cerca de su punto 
medio. La microfotografía (c) muestra, a mayor aumento, la placa 
motora localizada en la parte inferior de la imagen anterior. 

Se observa que la ramificación del axón pierde la vaina de mielina 
y se divide formando grupos de pequeñas dilataciones bulbosas 
(botones terminales) sobre la superficie de la fibra muscular. 

Como muestra el diagrama, la placa motora ocupa una 
depresión en la superficie de la célula muscular cubierta por una 
extensión del citoplasma de la última de las células de Schwann 
que rodean al axón. La lámina externa (membrana basal) de la 
célula de Schwann se une a la de la fibra muscular y el delicado 
tejido conjuntivo que rodea al nervio (endoneuro) se continúa 
con el endomisio de la fibra muscular (no ilustrado). 

Cada una de las dilataciones terminales de los grupos que 
forman la placa motora tienen la misma estructura básica 
que la sinapsis mostrada en la figura 7.8, pero la membrana 
postsináptica de la unión neuromuscular desarrolla unos 
pliegues profundos que forman hendiduras sinápticas 
secundarias perpendiculares a la hendidura sináptica primaria. 
La membrana presináptica suprayacente también es irregular 


y el citoplasma inmediatamente adyacente contiene numerosas 
vesículas sinápticas. El resto del citoplasma del botón terminal 
contiene numerosas mitocondrias y un compartimento de 
membrana para reciclar las vesículas secretoras. La zona 
subsináptica de la fibra muscular también presenta abundantes 
mitocondrias y acúmulos de núcleos de la célula muscular. 

El neurotransmisor de las uniones neuromusculares 
somáticas es la acetilcolina, cuyos receptores se concentran 
en los márgenes de las hendiduras sinápticas secundarias. 

La enzima hidrolítica acetilcolinesterasa ocupa la parte más 
profunda de las hendiduras, asociada a la lámina externa 

e implicada en la desactivación del neurotransmisor entre 
impulsos nerviosos sucesivos. La técnica histoquímica mostrada 
en la microfotografía (d) define la localización de las placas 
motoras terminales mediante la demostración de la actividad 
acetilcolinesterasa, que aparece como un depósito pardo 
insoluble. 

La microfotografía (e) permite apreciar la ultraestructura 
de una placa motora en la que el botón terminal BT muestra su 
localización típica en una depresión de la superficie del músculo 
esquelético y está revestido externamente por el citoplasma de 
la célula de Schwann S y por su lámina externa L. Obsérvese 
la anchura uniforme de la hendidura sináptica primaria C; y la 
estructura ramificada de las numerosas hendiduras sinápticas 
secundarias C}. El citoplasma subyacente contiene numerosas 
mitocondrias M. Las miofibrillas Mf aparecen cortadas 
transversalmente en el ángulo inferior derecho del campo. 

El botón terminal muestra numerosas vesículas sinápticas V de 
tamaño uniforme; otros elementos membranosos corresponden 
a parte del retículo endoplásmico liso y escasas mitocondrias. 


La miastenia gravis es el trastorno primario más frecuente de 
la transmisión neuromuscular. Los pacientes desarrollan fatiga 
y debilidad muscular. Normalmente, la placa motora libera 
acetilcolina (AC), que se une a receptores en la superficie de 
la célula muscular e induce la despolarización y la contracción 
muscular. En la miastenia gravis se libera AC con normalidad, 
pero su efecto sobre la membrana postsináptica es reducido 


porque existe depleción de los receptores de acetilcolina (RAC) 
tras la unión de unos autoanticuerpos específicos para ellos. La 
detección de anticuerpos séricos que se unen al RAC permite 
diagnosticar este trastorno. El tratamiento con inhibidores de 
colinesterasa prolonga de forma temporal los efectos de la señal 
de AC y aumenta la fuerza muscular. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 7.12 Placas motoras (pie de figura e imagen (a) en página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; (b) Preparación por disección, método de oro (GA); (c) Preparación por disección, método de 
oro (GA); (d) Método histoquímico para acetilcolinesterasa (GA); (e) ME 26.000x 


BT, botón terminal; C,, hendidura sináptica primaria; C», hendidura sináptica secundaria; L, lámina externa; M, mitocondria; 
Mf, miofibrillas; S, citoplasma de la célula de Schwann; V, vesículas sinápticas. 
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|| TEJIDOS NERVIOSOS PERIFÉRICOS 


Los nervios periféricos son estructuras anatómicas que 
pueden estar formadas por cualquier combinación de fibras 
nerviosas aferentes y eferentes, pertenecientes a los sistemas 
nerviosos somático o autónomo. Cada nervio periférico está 
formado por uno o más haces (fascículos) de fibras nerviosas. 
En el interior de los fascículos, cada fibra nerviosa indivi- 
dual, revestida por la célula de Schwann, está rodeada por 
un delicado tejido conjuntivo vascular laxo denominado 
endoneuro. A su vez, cada fascículo está rodeado por una 
capa de tejido conjuntivo denso revestido a su vez por una 
capa de células epiteliales planas denominada perineuro. En 


FIG. 7.14 Nervio periférico 
(a) H-E (MA); (b) Inclusión en resina y azul de toluidina (MA) 


Los nervios periféricos cortados transversalmente en las 
microfotografías (a) y (b) están formados por un solo fascículo 
revestido por el perineuro P constituido por varias capas de 
células aplanadas de núcleos alargados. 

En la microfotografía (a), las vainas de mielina individuales 
apenas son visibles; aparecen como pequeñas estructuras 
circulares formadas por las proteínas de la vaina de mielina 
que quedan después de la eliminación de los lípidos durante 
el procesamiento de los tejidos. La mayor parte de los núcleos 
existentes en el interior del fascículo corresponden a las células 
de Schwann, que marcan el trayecto de los axones individuales. 
Entre las numerosas células de Schwann aparecen dispersos 
algunos fibroblastos del endoneuro. Es posible identificar una 


los nervios periféricos formados por más de un fascículo, 
existe otra capa de tejido conjuntivo laxo llamada epineuro 
que mantiene unidos los fascículos y que se condensa en la 
periferia para formar una fuerte vaina cilíndrica. Los nervios 
periféricos reciben una rica irrigación sanguínea a través de 
numerosos vasos que penetran desde los tejidos adyacentes 
y proceden de las arterias que acompañan a los nervios. Los 
vasos de mayor calibre siguen un trayecto longitudinal en el 
epineuro y forman una red capilar que atraviesa el perineuro 
hasta el endoneuro. 


FIG. 7.13 Nervio periférico 
H-E (PA) 


Esta microfotografía ilustra el aspecto típico de un nervio 
periférico de tamaño medio en un corte transversal. Está 
constituido por ocho fascículos E, cada uno de los cuales contiene 
numerosas fibras nerviosas. Cada fascículo está rodeado por el 
perineuro P y la totalidad del nervio está rodeada por una vaina 
de tejido conjuntivo laxo, el epineuro E, que se condensa en su 
porción más externa. En el tejido conjuntivo epineural pueden 
verse vasos sanguíneos V de distintos tamaños. 


minoría de los axones mielínicos grandes en este material 
incluido en parafina y teñido con H-E. Alrededor de la parte 
externa del perineuro se encuentran haces de colágeno del 
epineuro teñidos de rosa. 

La microfotografía (b) se corresponde con una preparación 
de nervio incluida en una resina epoxi y teñida con azul de 
toluidina. Las vainas de mielina se tiñen de azul oscuro y se 
observan como pequeñas estructuras circulares. Los axones 
se localizan en el centro de cada vaina de mielina, pero a este 
aumento no se reconocen. En el centro del fascículo se observan 
pequeños vasos sanguíneos V del endoneuro. El perineuro P 
rodea al fascículo. 


Existen dos patrones fundamentales de enfermedad de los 
nervios periféricos o neuropatía periférica, cuyos síntomas 
incluyen debilidad y pérdida sensitiva. En el primero se produce 
una lesión de las células de Schwann y la mielina, con reducción 
de la velocidad de conducción en los nervios (neuropatía 


desmielinizante). En el segundo se producen lesiones en los 
axones (neuropatía axonal). Las células de Schwann pueden 
regenerarse tras una lesión y remielinizar los axones. 

Los axones también pueden regenerarse, siempre que el 
cuerpo neuronal no esté afectado. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 7.15 Nervio periférico 
H-E (GA) 


Esta microfotografía ilustra el aspecto típico de 

un fascículo nervioso único en corte longitudinal. 
Contiene numerosas fibras nerviosas. A cada 

lado se identifica el perineuro P. Los núcleos 
alargados corresponden principalmente a células 
de Schwann, pero algunos son de fibroblastos del 
endoneuro. No resulta sencillo distinguir estas 
células en este tipo de preparación. Con frecuencia, 
las fibras nerviosas tienen un patrón ondulante o 
en zigzag en un corte longitudinal como éste. 


FIG. 7.16 Nervio periférico 
H-E (GA) 


En las preparaciones fijadas y teñidas con métodos habituales, 
la mielina se conserva mal, pues está compuesta en su mayor 
parte por lípidos. Sin embargo, el citoplasma de la célula de 
Schwann y las proteínas estructurales de la mielina están bien 
preservados y tienen propiedades tintoriales eosinófilas. En 
esta microfotografía se observa un corte transversal del borde 
de un nervio periférico; el nervio contiene axones de distintos 
tipos y calibres, algunos de los cuales están mielinizados. Las 
fibras altamente mielinizadas M pueden identificarse por un 
anillo rosa formado por las proteínas remanentes de la vaina 
de mielina, con el axón pálido localizado en el centro. Resulta 
difícil identificar las fibras amielínicas pequeñas. En el perineuro 
pueden verse varios núcleos aplanados Nu de células del 
perineuro. 


- FIG. 7.17 Nervios periféricos 
Azul de toluidina (GA) 


En los tejidos fijados en glutaraldehído e incluidos en resina 
epoxi, la mielina se conserva bien y aparece teñida oscura con 
azul de toluidina. Se observa una mezcla de fibras mielínicas 
grandes y pequeñas como estructuras anulares oscuras. Con 
frecuencia en los cortes muestran un perfil colapsado o elíptico, 
como se observa en este caso. El axón localizado dentro de 
cada vaina de mielina se reconoce como una estructura pálida, 
aunque con este aumento no se distinguen sus detalles. 

El citoplasma de la célula de Schwann se tiñe de azul más 
pálido que la mielina y se reconoce alrededor de pequeños 
grupos de axones amielínicos N. Entre los haces de fibras 
nerviosas se identifica el colágeno C del endoneuro más pálido. 

En este tipo de preparación se observa bien el perineuro P, 
constituido por varias capas de células aplanadas separadas por 
finas capas de colágeno. Los núcleos alargados de las células 
perineurales se reconocen bien. Por fuera del perineuro se 
observan haces de colágeno del epineuro y un pequeño vaso 
sanguíneo V. 


soso/au sopile, :Z omydeg = OGIPL 3d SODISVA SOdIL 


137 


Tejidos nerviosos periféricos 


138 


FIG. 7.18 Nervio periférico 
ME 5.000x 


En la microfotografía se muestran las características 
ultraestructurales de un nervio periférico típico. Se reconocen 
axones mielínicos M y amielínicos N (estos últimos más 
numerosos), todos ellos rodeados por las células de Schwann S. Los 
axones contienen unas estructuras puntiformes que se corresponden 


con las mitocondrias Mi. El endoneuro está constituido 
fundamentalmente por fibrillas de colágeno de disposición laxa 
(difíciles de identificar a este aumento), paralelas a las fibras 
nerviosas. Pueden identificarse los núcleos de dos fibroblastos F y 
sus prolongaciones, que se extienden por el endoneuro. 


FIG. 7.19 Nervios periféricos pequeños 
(a) H-E (GA); (b) H-E (GA) 


Estas microfotografías ilustran el aspecto de distintos nervios 
periféricos pequeños en los tejidos. La microfotografía (a) 
corresponde a dos nervios pequeños de la dermis cutánea, cada 
uno de ellos formado por un solo fascículo de fibras. El nervio 
de la parte inferior del campo está cortado longitudinalmente 

y la forma ondulada de los núcleos de las células de Schwann 
refleja el trayecto de los axones, que se hallan así protegidos 

de posibles lesiones cuando la piel se distiende. El nervio de la 


parte superior del campo aparece en corte oblicuo. Obsérvese 

el tejido conjuntivo denso irregular de la dermis que rodea a 

los nervios en esta muestra. La microfotografía (b) muestra un 
pequeño nervio periférico de la submucosa del intestino grueso. 
Este nervio tiene un trayecto ondulante en el tejido y este corte 
se ha realizado por su eje mayor cuando se pliega. De este modo, 
el nervio se puede estirar cuando el intestino experimenta los 
movimientos peristálticos. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 7.20 Ganglio raquídeo 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


Los ganglios son pequeños agregados bien definidos de cuerpos 
celulares neuronales localizados fuera del SNC. Los ganglios 
raquídeos se encuentran en las raíces nerviosas posteriores de 
la médula espinal, en la zona por la que atraviesan los agujeros 
intervertebrales; contienen los cuerpos celulares de neuronas 
sensitivas primarias de forma seudounipolar (v. fig. 7.2). 

A pequeño aumento, la microfotografía (a) muestra el 
fascículo Fa de fibras nerviosas que pasa por el centro del 


ganglio y las células ganglionares situadas en la periferia. A gran 
aumento en la microfotografía (b), se ven los cuerpos neuronales 
rodeados por una capa de células satélites Sa redondeadas que 
les proporcionan soporte estructural y metabólico y que tienen 
un origen embrionario similar al de las células de Schwann 
(cresta neural). Todo el ganglio está rodeado por una cápsula 

de tejido conjuntivo denso que se continúa con las vainas 
perineural y epineural del nervio periférico asociado. 


FIG. 7.21 Ganglio simpático 
H-E (GA) 


Los ganglios simpáticos se encuentran próximos a la columna 
vertebral. Tienen una estructura similar a la de los ganglios 
sensitivos somáticos, con mínimas diferencias. Las células 
ganglionares son multipolares, por lo que se encuentran más 
separadas, por la presencia de numerosos axones y dendritas, 


muchos de los cuales pasan por el ganglio sin establecer sinapsis. 


Como revela la microfotografía, los núcleos de las células 
ganglionares tienden a ser excéntricos y el citoplasma periférico 
contiene una cantidad variable de gránulos de lipofuscina de 
color pardo, correspondientes a restos celulares secuestrados 
en cuerpos residuales. El número de células satélites es menor 
y su disposición es más irregular, debido a las numerosas 
prolongaciones dendríticas de las células ganglionares. 


FIG. 7.22 Ganglio parasimpático 
H-E (GA) 


Los cuerpos celulares de las neuronas terminales efectoras del 
sistema nervioso parasimpático se encuentran habitualmente en 
el propio órgano efector o en su vecindad. Habitualmente, unos 
pocos cuerpos neuronales se agrupan con células de soporte y 
forman diminutos ganglios dispersos por el tejido de sostén. 

Esta microfotografía muestra un pequeño ganglio de la 
pared del tubo digestivo. Como todas las neuronas, las células 
ganglionares se reconocen por su núcleo de gran tamaño, con 
cromatina dispersa y nucléolo prominente, y por su amplio 
citoplasma basófilo. Como en otros ganglios, las neuronas 
están rodeadas por pequeñas células de Schwann y por fibras 
nerviosas aferentes y eferentes. 


F, fibroblasto; Fa, fascículo; M, axón mielínico; Mi, mitocondria; N, axón amielínico; S, célula de Schwann; Sa, célula satélite. 
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| RECEPTORES SENSORIALES 


Los receptores sensoriales son terminaciones nerviosas o 
células especializadas que convierten (traducen) los estímulos 
procedentes del entorno en impulsos nerviosos aferentes; 
estos impulsos llegan al SNC, donde ponen en marcha las 
respuestas voluntarias o involuntarias adecuadas. Los husos 
musculares, junto con el órgano tendinoso de Golgi (no des- 
crito), forman parte del sistema de propiocepción, que aporta 
información consciente e inconsciente sobre la orientación, 
la posición esquelética, la tensión muscular y el movimiento. 
Los receptores se denominan en conjunto propioceptores. Los 


FIG. 7.23 Huso neuromuscular 
(a) Diagrama esquemático; 
(b) CL H-E (MA); (c) CT H-E (CL) (MA) 


Los husos neuromusculares son 
receptores de distensión localizados en 
el interior de los músculos esqueléticos 
y son los responsables de la regulación 
del tono muscular a través del reflejo 
espinal de estiramiento. Los husos 
neuromusculares son estructuras 
encapsuladas, fusiformes, que miden 
hasta 6 mm de longitud, pero menos de 
1 mm de diámetro. Se disponen paralelos 
a las fibras musculares e incluidos en el 
endomisio o en el perimisio. Cada huso 
contiene de 2 a 10 fibras musculares 
esqueléticas modificadas llamadas fibras 
intrafusales mucho menores que las 
fibras musculares normales E (fibras 
extrafusales). Las fibras intrafusales 
tienen un área central no estriada 

en la que tienden a concentrarse los 
núcleos. Se reconocen dos tipos de 

fibras intrafusales. En uno de ellos, el 
área nuclear central está dilatada; estas 
fibras se conocen como fibras en bolsa 
nuclear. Las otras no muestran dilatación 
y sus núcleos se disponen en una hilera 
simple; reciben el nombre de fibras en 
cadena nuclear. 

Asociadas a las fibras intrafusales 
existen unas terminaciones amielínicas 
ramificadas procedentes de fibras 
sensitivas mielínicas grandes que se 
disponen alrededor del área central no 
estriada, formando las terminaciones 
anuloespirales. Además, las 
terminaciones en ramillete son fibras 
sensitivas mielínicas de menor tamaño 
localizadas en las porciones estriadas de 
las fibras intrafusales. Estos receptores 
sensoriales son estimulados por el 
estiramiento de las fibras intrafusales 
que tiene lugar cuando la masa muscular 
extrafusal se distiende. Este estímulo 
desencadena una contracción refleja de 
la masa muscular extrafusal a través de un arco reflejo medular 
simple de dos neuronas. Esto elimina el estímulo de distensión 
de los receptores intrafusales y el equilibrio se restablece 
(percuta sobre un tendón y lo comprobará). 

La sensibilidad del huso neuromuscular está modulada 
por neuronas motoras pequeñas (gamma) del sistema motor 
extrapiramidal. Estas neuronas motoras gamma inervan las 
porciones estriadas de las fibras intrafusales. La contracción de 


receptores que responden a los estímulos externos, como el 
tacto, la presión, el dolor cutáneo, la temperatura, el gusto, el 
olfato, la vista y el oído, se han denominado órganos de los 
sentidos especiales; se tratan en el capítulo 21. 

Existen también algunos receptores que perciben aspectos 
relacionados con la fisiología corporal y el funcionamiento 
de las vísceras, como los quimiorreceptores de la sangre, los 
barorreceptores vasculares (presión) y los receptores que per- 
ciben el estado de distensión de las vísceras huecas, como la 
vejiga urinaria. Estos receptores se denominan interoceptores. 


Nervio motor 
gamma 


Cápsula 


Fibra en cadena 
nuclear 

Fibra en bolsa 
nuclear 


Nervio sensitivo 
æ anuloespiral 


Nervio sensitivo 
en ramillete 


Nervio 
motor alfa 


las fibras intrafusales aumenta la sensibilidad de los receptores 
al estiramiento de la masa muscular extrafusal. En estas 
microfotografías se reconocen muchas de las características 
del huso neuromuscular. Las más fácilmente reconocibles son 
la cápsula bien definida C, que se continúa con el endomisio 
del músculo adyacente, y el pequeño tamaño de las fibras 
musculares intrafusales F, que se aprecia mejor en el corte 
longitudinal de la microfotografía (c). 
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FIG. 7.24 Receptores cutáneos 
(a) Corpúsculo de Meissner, H-E (GA); (b) Corpúsculo de 
Meissner, plata/hematoxilina (GA); (c) Células de Merkel, 
tinción inmunohistoquímica (GA); (d) Terminaciones 
nerviosas libres, plata/hematoxilina (GA) 


La microfotografía (a) muestra un corpúsculo de Meissner Me. Se 
trata de pequeños receptores sensoriales encapsulados localizados 
en la dermis papilar de los pulpejos de los dedos de las manos, 
las plantas de los pies, los pezones, los párpados, los labios 
y los genitales. Son mecanorreceptores de adaptación rápida 
que perciben cambios en la textura y la vibración (10-50 Hz). 
Son ovoides con una delicada cápsula de tejido conjuntivo que 
rodea una masa de células ovales dispuestas transversalmente; 
es probable que éstas sean células de Schwann especializadas. 
Las ramas no mielinizadas de las grandes fibras sensitivas 
mielinizadas N se ramifican por toda la masa celular del 
corpúsculo de Meissner, como se observa en la microfotografía (b), 
en la que las prolongaciones nerviosas P se han teñido de negro. 
Las células de Merkel Mk se localizan en la capa basal de 
la epidermis y se ilustran en la microfotografía (c) (v. también 
fig. 9.8). El citoplasma de la célula de Merkel contiene vesículas 
de núcleo denso con características ultraestructurales similares 
a las de las sinapsis. Una terminación nerviosa adyacente, 
procedente de fibras mielínicas de gran diámetro N, contribuye 
a formar el complejo célula de Merkel-neurita. Se trata de 
mecanorreceptores de adaptación lenta, sensibles al tacto 
y la presión mantenidos. Los complejos de Merkel aportan 
información sobre la presión prolongada, mientras que los 
corpúsculos de Meissner lo hacen sobre cambios en la presión 


y la vibración. En conjunto, constituyen la sensibilidad para el 
tacto de discriminación, necesaria en los pulpejos de los dedos 

o los labios. Las terminaciones nerviosas libres, microfotografía (d), 
se encargan fundamentalmente del tacto superficial, el 
estiramiento, la temperatura y el dolor. 

En la piel existen otros receptores importantes. Entre ellos 
destacan las terminaciones nerviosas libres asociadas a los 
folículos pilosos, que perciben la posición o el movimiento del 
pelo (¡recuerde las vibrisas de los gatos!). Los corpúsculos de 
Ruffini son estructuras fusiformes llamativas presentes en la 
parte profunda de la piel, sobre todo en las plantas de los pies, 
que detectan la tensión. Los bulbos terminales de Krause son 
delicados receptores encapsulados presentes en el revestimiento 
de la orofaringe y la conjuntiva ocular. 


C, cápsula; E, fibras musculares extrafusales; F, fibras intrafusales; Me, corpúsculo de Meissner; Mk, célula de Merkel; N, fibra 


nerviosa; P, prolongaciones nerviosas. 
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Revisión 


FIG. 7.25 Corpúsculos de Pacini 
(a) Tricrómico de Masson (MA); (b) H-E (MA) 


Los corpúsculos de Pacini CP son grandes receptores células de Schwann modificadas), separadas por espacios de 

sensitivos encapsulados que responden a la presión, al tacto líquido intersticial y delicadas fibras de colágeno. Hacia el centro 

grosero y a la vibración rápida (200-300 Hz); se encuentran del corpúsculo, las laminillas se agrupan de una forma más 

en las capas más profundas de la piel, los ligamentos y densa y el núcleo está formado por una única fibra nerviosa 

las cápsulas articulares, en algunas membranas serosas, el grande, no ramificada ni mielinizada, con varias terminales 

mesenterio y las vísceras. ensanchadas. La fibra nerviosa se mieliniza cuando abandona el 
La longitud de los corpúsculos de Pacini oscila entre 1 y corpúsculo. La distorsión de los corpúsculos de Pacini produce 

4 mm y al corte presentan un aspecto parecido a una cebolla. un estímulo mecánico amplificado en el centro que se traduce 

Están formados por una delicada cápsula que rodea a muchas en un potencial de acción en la neurona sensitiva. Se trata de un 

laminillas concéntricas de células aplanadas (probablemente mecanorreceptor de adaptación rápida. 

| REVISIÓN 


TABLA 7.1 Revisión de los tejidos nerviosos 


Neuronas 


Células de 
Schwann y 
oligodendrocitos 


Nervios 
periféricos 


Ganglios 


Receptores 
sensoriales 
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Soma o cuerpo celular 
Dendritas 


Axones 


Fibra nerviosa mielínica 


Fibra nerviosa amielínica 


Sinapsis 


Prolongaciones 
neuronales 


Cuerpos neuronales 
y células de soporte 
situados fuera del SNC 


Terminaciones nerviosas 
libres 


Corpúsculos de 
Meissner 

Célula de Merkel-neurita 
Husos neuromusculares 


Corpúsculos de Pacini 


Otros 


Células especializadas en el transporte de señales eléctricas como comunicación 


Prolongaciones ramificadas que reciben señales aferentes de las sinapsis y de los 
receptores sensoriales 


Prolongaciones de salida con frecuencia largas y siempre solitarias; pueden ramificarse 
en el punto de destino 


La membrana de la célula de Schwann envuelve al axón muchas veces, protegiéndolo, 
aislándolo y acelerando la transmisión (oligodendrocitos en el SNC) 


El axón se protege como se describe arriba, pero sin envolturas de mielina; más lenta 


Terminaciones nerviosas en las que se liberan neurotransmisores químicos para 
transmitir la señal a la siguiente célula u órgano efector 


Placas terminales motoras. Sinapsis especiales entre el axón y las células musculares 
Células de soporte en una estructura protegida por una envoltura que atraviesa el tejido 


Raquídeos; cuerpo neuronal de los nervios raquídeos dorsales sensitivos 

Simpáticos; a lo largo de la columna vertebral 

Parasimpáticos; en órganos efectores, como el tubo digestivo 

Terminaciones nerviosas libres: receptores sensitivos comunes para el dolor, 

la temperatura, la presión, el tacto, etc. 

Estructuras encapsuladas en la dermis papilar; receptores de adaptación rápida para el 
tacto discriminativo y la vibración (10-50 Hz) 

Célula de Merkel en la epidermis basal y terminación nerviosa adyacente; receptor de 
adaptación lenta para el tacto discriminativo y la presión 

Estructuras encapsuladas complejas; monitorizan la tensión muscular; receptores del 
reflejo tendinoso 


Estructuras encapsuladas en la capa profunda de la piel; adaptación rápida para la 
vibración rápida (200 Hz) 


Corpúsculos de Ruffini, bulbos terminales de Krause, etc. 
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[ INTRODUCCIÓN 


El aparato circulatorio permite el movimiento continuo de 
todos los líquidos del organismo y sus funciones principales 
son el transporte del oxígeno y elementos nutritivos a los teji- 
dos y la eliminación del dióxido de carbono y otros desechos 
metabólicos desde éstos. Además, participa en la regulación 
de la temperatura y en la distribución de moléculas (p. ej., 
hormonas) y células (p. ej., las del sistema inmunitario). El 
aparato circulatorio tiene dos componentes funcionales: el 
sistema vascular sanguíneo y el sistema vascular linfático. 
El sistema vascular sanguíneo consta de un conjunto 
de vasos a través de los que fluye la sangre por la acción 
continua de una bomba central muscular, el corazón. El 
sistema arterial proporciona una red de distribución a la 
microcirculación periférica, los capilares y las vénulas pos- 
capilares, que son los lugares principales de intercambio de 
gases y metabolitos entre los tejidos y la sangre. El sistema 
venoso devuelve la sangre desde los capilares al corazón. 
El sistema vascular linfático es una red de vasos de 
drenaje por la que el exceso de líquido extravascular, es de- 
cir, la linfa, vuelve a la sangre y también es responsable del 
transporte de la linfa a los ganglios linfáticos para el cribado 
inmunológico (v. cap. 11). El sistema linfático no dispone 
de una bomba central, pero existe un sistema de bombeo 
intrínseco que depende de las fibras musculares lisas de la 


| EL CORAZÓN 


El segmento de la pared ventricular izquierda que se ilustra 
arriba está constituido casi por completo por músculo cardíaco. 
Como se ha comentado, el grosor del miocardio es distinto 
en las diferentes cámaras cardíacas, lo que refleja diferencias en 
las necesidades funcionales. El grosor del miocardio también es 
distinto según los individuos, tanto en situación de salud como 
en diversos procesos patológicos. 

La hipertrofia del músculo cardíaco puede ser secundaria 
a un esfuerzo y entrenamiento físico prolongado, como ocurre 


Aparato circulatorio 


pared de los vasos linfáticos, en combinación con un sistema 
de válvulas para prevenir el flujo retrógrado. 

Todo el aparato circulatorio tiene una estructura básica 
común: 


+ Un revestimiento interno, la túnica íntima, formado por 
una única capa de células epiteliales extraordinariamente 
aplanadas llamadas endotelio, apoyadas en una mem- 
brana basal y un delicado tejido conjuntivo. 

e Una capa intermedia principalmente muscular, la túnica 
media. 

e Una capa externa de tejido de sostén llamada túnica 
adventicia. 


Los tejidos de las paredes gruesas de los grandes vasos 
(p. ej., la aorta) no pueden recibir los nutrientes por difusión 
desde la luz y están irrigados por pequeñas arterias (vasa 
vasorum), que circulan por la túnica adventicia y emiten 
arteriolas y capilares hacia la túnica media. 

La capa muscular es la que muestra más variaciones 
entre distintas partes del sistema. Por ejemplo, no existe en 
absoluto en los capilares, pero forma casi la totalidad de la 
masa del corazón. El flujo sanguíneo depende sobre todo de 
la actividad variable de esta capa muscular. 


FIG. 8.1 Corazón: pared del ventrículo izquierdo 
H-E (GA) 


Esta microfotografía ilustra las tres capas básicas de la pared 
del corazón, en este caso del ventrículo izquierdo. 

El equivalente a la túnica íntima del corazón recibe el nombre 
de endocardio E, que suele ser una capa delgada en el ventrículo. 
Está revestido por una capa única de células endoteliales 
aplanadas, igual que la totalidad del aparato circulatorio. 

El equivalente a la túnica media del corazón es el miocardio M, 
constituido por músculo cardíaco (v. cap. 6). Esta capa es muy 
prominente en el ventrículo izquierdo debido a su función de 
bombeo de la sangre oxigenada a través de la circulación sistémica; 
sin embargo, es algo más delgada en el ventrículo derecho y las 
aurículas, porque están sometidos a una presión mucho menor. 
Obsérvese el origen de los músculos papilares MP, extensiones del 
miocardio que protruyen hacia la cavidad ventricular izquierda y 
sirven como puntos de inserción para las cuerdas tendinosas, que 
sujetan las valvas de las válvulas auriculoventriculares. 

El equivalente a la túnica adventicia del corazón es el epicardio o 
pericardio visceral P, generalmente una capa delgada (como se 
muestra en la imagen), aunque en algunas áreas posee tejido adiposo 
(v. fig. 8.2a). Las arterias coronarias discurren por la grasa epicárdica. 


en los atletas, o ser consecuencia de un estado patológico. 

La hipertensión arterial condiciona que el corazón tenga 

que bombear contra una resistencia aumentada, lo que suele 
traducirse en un engrosamiento notable de la pared ventricular 
izquierda. Otras causas menos frecuentes, aunque importantes, 
de hipertrofia cardíaca son hereditarias, como sucede en la 
miocardiopatía hipertrófica congénita. Este trastorno es una 
causa importante de muerte súbita de origen cardíaco, sobre 
todo en atletas jóvenes. 
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FIG. 8.2 Corazón: epicardio (pericardio visceral) 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA) 


La capa continua de epicardio es una densa lámina de tejido 
fibrocolágeno F que también contiene fibras elásticas. En su 
superficie externa se reconoce una monocapa aplanada de 
células mesoteliales Me (no se observan con claridad en la 
imagen). Las células mesoteliales secretan una pequeña cantidad 
de líquido lubricante. La microfotografía (a) muestra una zona 
en la que el epicardio alberga una gran rama de la arteria 


bl 
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coronaria AC, con una rama de menor calibre que penetra en 

el miocardio M. Obsérvese que en las regiones que albergan 
ramas de arterias existe una capa de tejido adiposo A de grosor 
variable. La microfotografía (b) muestra el aspecto del epicardio 
de la mayor parte de la superficie cardíaca, donde la capa de 
tejido fibrocolágeno F se encuentra apoyada directamente sobre 
el miocardio M sin tejido adiposo interpuesto. 


FIG. 8.3 Miocardio 
(a) H-E CL (GA); (b) H-E CT (GA) 


En un corte longitudinal (a), las fibras musculares cardíacas 
forman una red interconectada, estando unidas entre sí 
mediante discos intercalares DI. Estas uniones intercelulares 
especializadas facilitan el acoplamiento mecánico y 
electrofisiológico, que permite a los miocitos cardíacos actuar 
como un sincitio funcional. Las células tienen núcleos centrales 
y estriaciones transversales periódicas. Es posible reconocer con 
facilidad los discos intercalares y las estriaciones transversales 
con métodos especiales, como la técnica inmunohistoquímica 
para la cristalina a-B y también en cortes semifinos de muestras 
incluidas en resina teñidos con azul de toluidina (v. fig. 6.24). 

En un corte transversal, como muestra la microfotografía (b), 
se reconoce con facilidad la extensa red de capilares C entre las 
fibras miocárdicas. Los vasos en esta imagen están distendidos 
y rellenos de hematíes (v. también fig. 6.21). Este alto grado 
de vascularización refleja la elevada y constante demanda de 
oxígeno del miocardio, sobre todo en el ventrículo izquierdo, 
como se muestra en estas dos fotografías. 

En el capítulo 6 se recogen más detalles estructurales sobre el 
músculo cardíaco del miocardio. 


La miocarditis es un trastorno inflamatorio poco frecuente 

que afecta al músculo cardíaco. Las causas son diversas, pero 
probablemente las formas virales sean las más frecuentes. La 
fiebre reumática es una causa de pancarditis (inflamación del 
endocardio, del miocardio y del pericardio). Esta enfermedad 

se debe a Streptococcus pyogenes y antes era una causa 
importante de cardiopatía debilitante, que con frecuencia 
causaba lesiones en las válvulas cardíacas. Actualmente es 
mucho menos frecuente en los países desarrollados, pero sigue 
siendo una causa importante de morbimortalidad a nivel mundial. 


A, tejido adiposo; AC, arteria coronaria; C, capilar; DI, disco intercalar; E, endocardio; F, pericardio de tejido fibroso; M, miocardio; 


Me, células mesoteliales; MP, músculo papilar; P, pericardio. 
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El corazón 


FIG. 8.5 El sistema de conducción del corazón 


La contracción coordinada del corazón se consigue 
principalmente gracias a un sistema de conducción especializado 
constituido por fibras musculares cardíacas modificadas. Los 
impulsos iniciales se originan de forma espontánea en el nódulo 
sinoauricular, situado en la pared de la aurícula derecha, cerca 
de la entrada de la vena cava superior VCS. La frecuencia de los 
impulsos es controlada por el sistema nervioso autónomo. 

El impulso pasa a través del músculo de las aurículas AD 
y Al provocando su contracción y llega al nódulo 
auriculoventricular, situado en la pared medial de la aurícula 
derecha, justo por encima del anillo de la válvula tricúspide en 
la base del tabique interauricular. Tanto el nódulo sinoauricular 


FIG. 8.4 Endocardio 
H-E (GA) 


El endocardio muestra una capa superficial de 
células endoteliales aplanadas E. El endotelio 
reposa sobre una capa de tejido fibroso F en la 
que se encuentra una cantidad variable de tejido 
elástico. Esta capa se continúa con las fibras de 
colágeno que rodean a las células musculares 
cardíacas adyacentes M y también a las fibras de 
Purkinje P de mayor tamaño (v. fig. 8.6). 

El endocardio que se muestra en la 
imagen corresponde a la pared del ventrículo 
izquierdo. El endocardio auricular es mucho 
más grueso y contiene más fibras elásticas. 


Nódulo sinoauricular 
Vías de conducción internodal 
en el músculo auricular 


Válvula mitral 
Nódulo auriculoventricular 


Haz auriculoventricular 
Cuerdas tendinosas 


Rama derecha del haz de His 
Rama izquierda del haz de His 
Tabique interventricular 


Anillo fibroso valvular 


Músculos papilares 


Fibras de Purkinje 


como el auriculoventricular son redes irregulares de fibras 
miocárdicas especializadas muy pequeñas en las que los estímulos 
electroquímicos se transmiten a través de uniones en hendidura. 
Las fibras de los nódulos están inmersas en un tejido conjuntivo 
denso que contiene vasos y muchas fibras nerviosas autónomas. 
Desde el nódulo auriculoventricular, el impulso se transmite 
por un haz especializado de fibras de conducción, el haz 
auriculoventricular (de His), que inicialmente se divide en dos 
ramas (derecha e izquierda del haz), las cuales a mitad de su 
trayecto por el tabique interventricular se continúan con las 
fibras de Purkinje, que se sitúan inmediatamente por debajo del 
endocardio antes de entrar al miocardio (v. figs. 8.4 y 8.6). 


A, aorta; AD, aurícula derecha; Al, aurícula izquierda; AP, arteria pulmonar; AV, anillo valvular; E, célula endotelial; En, endocardio; 
F, tejido conjuntivo fibroso; LF, lámina fibrosa; M, miocitos cardíacos; P, fibra de Purkinje; RH, rama del haz de His; VCI, vena cava 
146 inferior; VCS, vena cava superior; VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo. 
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FIG. 8.6 Corazón 
(a) Rama del haz, H-E (MA); (b) Fibras de Purkinje, H-E (GA) 


La microfotografía (a) muestra la rama izquierda del haz de fibras 
de conducción RH, que discurre por el tabique interventricular, 
justo por debajo del endocardio En, que reviste la cavidad 
ventricular izquierda. A este nivel, las fibras de conducción se 
separan de las fibras miocárdicas M del tabique por una capa de 
tejido fibroso. Las fibras de conducción son fibras musculares 
cardíacas especializadas que contienen relativamente pocas 
miofibrillas, localizadas principalmente por debajo de la 
membrana celular, pero tienen abundantes gránulos de glucógeno 
y mitocondrias. Esto hace que estas fibras sean más claras que las 
fibras miocárdicas normales con la mayor parte de las tinciones. 


La microfotografía (b) ilustra la extensión distal de la rama 
del haz, en la que se identifican las fibras de Purkinje P, situadas 
debajo del delgado endocardio En. Estas fibras son más grandes 
que las miocárdicas y tienen una zona central clara con la mayor 
parte de las miofibrillas, que se tiñen de rojo, dispuestas en la 
periferia celular. A diferencia de las fibras miocárdicas, las fibras 
de Purkinje y el resto de fibras del sistema de conducción no 
presentan sistema de túbulos T y se conectan entre sí mediante 
desmosomas y uniones en hendidura, sin presencia de discos 
intercalares. 


Las células miocárdicas tienen una elevada demanda energética, 
lo que exige un aporte de oxígeno elevado y constante. Si se 
quedan privadas de oxígeno, las células musculares cardíacas 
mueren y no pueden ser sustituidas. Cuando se reduce la 
oxigenación (por una irrigación arterial progresivamente menos 
adecuada) de forma lenta y gradual, cada vez mueren unas 
pocas células musculares y el paciente desarrolla el complejo 
sintomático denominado angina de pecho (caracterizado por 
dolor opresivo centrotorácico, que aparece con el esfuerzo 

y desaparece con el reposo). Al agravarse la isquemia del 
miocardio, los síntomas de la angina acaban apareciendo con 
un esfuerzo mínimo o incluso en reposo. Histológicamente, 

las fibras musculares muertas son sustituidas por un tejido 
conjuntivo denso y las fibras musculares remanentes aumentan 
de tamaño e incrementan su carga de trabajo (hipertrofia 
compensatoria). La reducción del flujo de sangre arterial al 
corazón se debe a una enfermedad arterial, la aterosclerosis, 
que reduce la luz de las arterias coronarias. 


Cuando una arteria coronaria se ocluye por completo de 
forma súbita (p. ej., por una trombosis), se produce la muerte 
de una parte importante de la masa cardíaca; por ejemplo, 
si se obstruye la rama descendente anterior de la arteria 
coronaria izquierda muere el músculo de la pared anterior del 
ventrículo anterior y la parte anterior del tabique interventricular. 
Este cuadro se llama infarto de miocardio, proceso que 
coloquialmente se suele denominar «ataque al corazón». Esta 
pérdida súbita de masa contráctil reduce en gran medida la 
fuerza de contracción del ventrículo izquierdo y produce una 
insuficiencia cardíaca izquierda con gasto bajo. La muerte de 
algún elemento del sistema de conducción de fibras de Purkinje 
podría ser causa también de una alteración potencialmente 
mortal del ritmo cardíaco (arritmia). Histológicamente, todas las 
fibras musculares de la zona afectada mueren y son sustituidas 
por tejido conjuntivo denso, que es resistente, pero no se 
contrae, lo que hace que el paciente sufra una insuficiencia 
cardíaca izquierda persistente. 


FIG. 8.7 Válvula cardíaca 
H-E (PA) 


Las válvulas del corazón son láminas de tejido fibroelástico. Sus 
superficies están revestidas por una fina capa de endotelio E, 
que se continúa con el revestimiento de las cavidades cardíacas 
y de los grandes vasos. Esta microfotografía a pequeño aumento 
ilustra la válvula auriculoventricular izquierda (válvula mitral), 
originada en la unión de las paredes de la aurícula izquierda AI 
y el ventrículo izquierdo VI. 

La capa fibroelástica del endocardio En se condensa para 
formar el anillo valvular AV y, a partir de éste, surge la lámina 
fibroelástica central de la válvula, la lámina fibrosa LF. 
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FIG. 8.8 Válvula cardíaca 
(a) Elástica van Gieson (PA); (b) Elástica van Gieson (MA) 


Las válvulas son láminas de tejido fibroelástico revestidas a 

ambos lados por endocardio. Poseen una densa lámina central 

de colágeno (la lámina fibrosa LF), en la que se encuentran fibras 
elásticas aisladas (negras en esta tinción), como se muestra en la 
microfotografía (a) a bajo aumento. En la válvula auriculoventricular 
izquierda (como se muestra en la imagen), existe una lámina 

elástica LE hacia la superficie auricular en la microfotografía (b) y 
destaca especialmente el colágeno (teñido de rojo en la imagen) en la 
superficie ventricular, donde se insertan las cuerdas tendinosas. 


La válvula aórtica normal tiene tres valvas, pero en ocasiones 
sólo tiene dos (bicúspide) por una malformación congénita. 
Las válvulas aórticas bicúspides tienen una tendencia 
especialmente importante a sufrir engrosamiento fibroso, 

con depósito de sales de calcio para conformar nódulos 
fibrocálcicos. Estos depósitos distorsionan de forma 
importante las cúspides, que también tienden a fusionarse. 
Esta enfermedad, denominada enfermedad calcificante de 
la válvula aórtica, interfiere en la función valvular, reduciendo 
el flujo a través de la válvula durante la sístole (estenosis 


| EL SISTEMA ARTERIAL 


La función del sistema arterial es distribuir la sangre desde el 
corazón a los lechos capilares de todo el organismo. La acción 
de bombeo cíclico del corazón produce un flujo pulsátil en el 
sistema arterial. Con cada contracción de los ventrículos (sísto- 
le), la sangre entra en el sistema arterial y provoca la distensión 
de su pared; la posterior recuperación elástica de las paredes 
arteriales ayuda a mantener la presión arterial entre cada dos 
latidos ventriculares (diástole). Esta expansión y recuperación 
dependen del tejido elástico de las paredes arteriales. 

El flujo de sangre a los distintos órganos y tejidos está 
regulado por las variaciones del diámetro de los vasos de dis- 
tribución. Esta función es desempeñada por el músculo liso 
dispuesto de forma circunferencial en las paredes vasculares 
y está controlada principalmente por el sistema nervioso 
simpático y las hormonas de la médula suprarrenal. 

Las paredes de los vasos arteriales poseen la estructura 
general de tres capas del aparato circulatorio, pero se carac- 
terizan por la presencia de una cantidad considerable de 


aórtica) y permitiendo el reflujo de la sangre desde la aorta al 
ventrículo izquierdo durante la diástole (insuficiencia aórtica). 
Se puede producir una trombosis en los márgenes libres de la 
válvula cardíaca y, si se produce una bacteriemia posterior, se 
puede sobreinfectar (valvulitis o endocarditis). Dependiendo 
de la bacteria implicada, el trombo infectado puede erosionar 
la válvula y ocasionar una insuficiencia valvular grave, o bien 
se pueden desprender fragmentos del trombo y pasar a la 
circulación hacia puntos alejados, donde podrían ocluir las 
arterias (embolismo). 


fibras de elastina y de una capa de músculo liso bastante 
gruesa en relación con el diámetro de la luz. Existen tres tipos 
principales de vasos arteriales: 


e  Arterias elásticas. Forman los vasos de distribución de 
mayor tamaño y son la aorta, el tronco braquiocefálico, 
las arterias carótidas comunes y subclavias y la mayor 
parte de los vasos arteriales pulmonares de gran calibre. 

+  Arterias musculares. Son las principales ramas de distri- 
bución del árbol arterial, como las arterias radial, femoral, 
coronaria y cerebrales. 

e  Arteriolas. Son las ramas terminales del árbol arterial y 
llevan la sangre a los lechos capilares. 


Entre los tres tipos de vasos arteriales existe una transi- 
ción gradual más que una delimitación brusca. En general, la 
cantidad de tejido elástico disminuye a medida que el vaso se 
va haciendo menor, al tiempo que el componente muscular 
liso va adquiriendo una importancia progresivamente mayor. 


Las arterias elásticas y musculares desarrollan con frecuencia 
aterosclerosis, enfermedad en la que un material lipídico infiltra 
la íntima y se acumula en los macrófagos. Esta infiltración 
estimula la proliferación de los fibroblastos intimales y las 
células miointimales, con depósito de colágeno, formando 

una placa, que engruesa la íntima. Si la afectación es grave y 
afecta a una arteria de pequeño diámetro, este engrosamiento 
intimal podría reducir de forma importante la luz arterial y limitar 
el flujo de sangre. Estas placas se rompen con frecuencia y 


ocluyen todavía más la luz del vaso. La superficie de la íntima es 
irregular, lo que favorece la agregación de plaquetas y fibrina y 
la formación de un trombo, que puede aumentar el tamaño de 
la placa y comprometer todavía más la luz del vaso. 

Una consecuencia adicional del ateroma grave en las 
arterias elásticas es que las células musculares de la túnica 
media son reemplazadas por tejido conjuntivo denso no 
contráctil ni elástico, lo que debilita la pared arterial, que puede 
protruir y romperse (aneurisma). 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 8.9 Arteria elástica: aorta 
(a) Elástica van Gieson (PA); (b) Elástica van Gieson (GA) 


La naturaleza fundamentalmente elástica de la pared 

aórtica resulta evidente en estas preparaciones, en las que 

las fibras elásticas se tiñeron de color negro parduzco. En la 
microfotografía (a) se observan las tres capas básicas de la pared: 
la delgada túnica íntima I, la amplia túnica media M y la túnica 
adventicia A. 

La túnica íntima está formada por una sola capa de células 
endoteliales aplanadas (que no se ven a este aumento) sostenida 
por una capa de tejido conjuntivo rica en elastina dispuesta 
tanto en forma de fibras como de láminas discontinuas. El 
tejido de sostén subendotelial contiene algunos fibroblastos 
dispersos y otras células con características ultraestructurales 
similares a las de las células musculares lisas, denominadas 
células miointimales. Es probable que estos dos tipos de células 
intervengan en la elaboración de los componentes extracelulares. 
Las células miointimales no están rodeadas por membrana basal, 


Un aneurisma es una dilatación anormal y permanente de la 
pared de una arteria. Los aneurismas pueden ser de varios 
tipos y se pueden clasificar según diversos criterios: según la 
morfología, en sacular y fusiforme; según la etiología (causa), 
en congénitos, adquiridos, ateroscleróticos, micóticos, etc.; o 
según la naturaleza de la pared del aneurisma, en verdaderos 
O falsos. La pared de un aneurisma verdadero contiene todas las 
capas normales de la pared vascular, mientras que en los falsos 
aneurismas (seudoaneurismas) faltan una o más de las capas, lo 
que se corresponde básicamente con una protrusión en un lugar 
de debilidad o deficiencia de la pared vascular. 

Los aneurismas ateroscleróticos son frecuentes en los 
países occidentales y suelen afectar a la aorta abdominal. 
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por lo que no son de naturaleza epitelial (mioepitelial). Con la 
edad, las células miointimales acumulan lípidos y la íntima se 
va engrosando progresivamente. Si este proceso se mantiene, se 
acaba desarrollando la aterosclerosis. 

La túnica media es especialmente ancha y muy elástica. 

A gran aumento (b), puede observarse que está formada por 
láminas fenestradas concéntricas de elastina (teñidas de negro) 
separadas por tejido conjuntivo (teñido de pardo-rojizo) y 
fibras musculares lisas (teñidas de amarillo). Como revela 

la microfotografía (a), la túnica adventicia fibrosa (teñida de 
pardo-rojizo) contiene pequeños vasa vasorum V que también 
penetran en la mitad externa de la túnica media. 

El flujo sanguíneo dentro de las arterias elásticas es muy 
pulsátil; con la edad, el sistema arterial se hace menos elástico, 
por lo que se incrementa la resistencia periférica y, por tanto, 
la presión arterial. 


Estos aneurismas son adquiridos y suelen tener una morfología 
fusiforme. Se pueden romper cuando la pared se adelgaza 
por una progresiva dilatación. Esto provocará una hemorragia 
masiva y rápidamente mortal a menos que se disponga de un 
tratamiento inmediato. Si se diagnostican estos aneurismas 
antes de una hemorragia aguda, se podría realizar una 
reparación quirúrgica programada. Este abordaje reduce de 
forma muy importante la morbimortalidad comparada con 

la observada en las reparaciones realizadas después de la 
rotura. Algunos pacientes pueden ser tratados con técnicas 
radiológicas mínimamente invasivas en lugar de recurrir a una 
cirugía abierta. 


FIG. 8.10 Arteria muscular 
(a) H-E (MA); (b) Elástica van Gieson (MA) 


En las arterias musculares, el tejido elástico se 
concentra fundamentalmente en dos láminas 
elásticas bien definidas. Una es la lámina 
elástica interna LEI, que separa las túnicas 
íntima y media, y la otra, la lámina elástica 
externa LEE, menos llamativa y más variable, 
situada en la unión entre las túnicas media M 
y adventicia. La túnica íntima suele ser tan fina 
que resulta indistinguible a bajos aumentos. 

La túnica media M está formada por una 
gruesa capa de músculo liso dispuesto de 
forma concéntrica con escasas fibras elásticas 
interpuestas. La túnica adventicia A tiene una 
anchura variable y está formada principalmente 
por colágeno y una cantidad variable de 

tejido elástico. En las arterias musculares de 
mayor calibre, esta capa puede presentar vasa 
vasorum. 
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FIG. 8.11 Arteria muscular de pequeño calibre 
(a) H-E CT (MA); (b) H-E CL (GA) 


Las arterias musculares pequeñas tienen un diámetro 
comprendido entre 0,5 y 2 mm y muestran una lámina elástica 
interna delgada, pero claramente definida, mientras que la lámina 
elástica externa es pequeña o inexistente. La túnica media M 

está formada por 3-10 capas concéntricas de células musculares 
lisas y casi no presenta fibras elásticas. La microfotografía (a) 
muestra una arteria en corte transversal. Es evidente la diferencia 


a 


FIG. 8.12 Arteriolas 


AS 
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entre la túnica media M y la adventicia A. La lámina elástica 
interna LEI apenas puede distinguirse como una línea ondulada 
intensamente teñida. La microfotografía (b) se corresponde con 
una arteria de pequeño calibre a mayor aumento. Se observan los 
núcleos de las células endoteliales E de la íntima, pero la lámina 
elástica ha desaparecido casi por completo. 


(a) Arteriola grande, H-E CT (MA); (b) Arteriola pequeña, ME CT 5.250x 


Las arterias musculares pequeñas se continúan con las arteriolas 
de gran calibre, que a su vez acaban generando arteriolas 
pequeñas. Estas transiciones son graduales, sin límites netos, 

y se producen por pérdida de la lámina elástica interna y 
reducción progresiva del número de capas musculares en la 
media. La microfotografía (a) muestra dos arteriolas grandes, 
con una íntima delgada revestida por células endoteliales E 


Í LA MICROCIRCULACIÓN 


La microcirculación es la parte del aparato circulatorio dedica- 
da al intercambio de gases, líquidos, nutrientes y productos de 
desecho del metabolismo. El intercambio se produce principal- 
mente en los capilares, vasos de pared muy fina que forman 
redes. En el lecho capilar, el flujo sanguíneo está controlado por 


y una túnica media M con tan sólo 2-3 capas de músculo. La 
adventicia es delgada y se confunde de forma imperceptible con 
el tejido conjuntivo denso circundante. 

La microfotografía (b) muestra una imagen ultraestructural de 
una arteriola pequeña, con una única capa de células musculares 
lisas ML separadas del endotelio E por la membrana basal MB. 

El endotelio es prominente porque la arteriola está contraída. 


las arteriolas y los esfínteres musculares de las uniones arte- 
riolo-capilares, llamados esfínteres precapilares. Los capilares 
drenan en vasos de diámetro creciente, las vénulas poscapila- 
res, las vénulas colectoras y pequeñas vénulas musculares, que 
forman el componente venoso de la microcirculación. 


A, túnica adventicia; At, arteriola; C, capilar; CAV, cortocircuito arteriovenoso; E, célula endotelial; F, fibrillas de colágeno; 
LEI, lámina elástica interna; M, túnica media; Ma, metaarteriola; MB, membrana basal; MBP, membrana basal del pericito; 
ML, célula muscular lisa; P, pericito; PM, pliegue marginal; V, vénula. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 8.13 La microcirculación; preparación por extensión 
de mesenterio 
H-E (MA) 


La microfotografía muestra una red anastomótica de capilares 
que se extiende entre una arteriola At y una vénula V. La red 
capilar está formada por capilares C de pequeño diámetro, 
formados por una única capa de células endoteliales y 
su membrana basal, y por capilares de mayor diámetro, 
denominados metaarteriolas Ma, caracterizados por una capa 
externa discontinua de células musculares lisas. Los capilares 
pequeños proceden de las arteriolas y de las metaarteriolas. 

En el origen de cada capilar existe un mecanismo de esfínter, 
el esfínter precapilar, que interviene en la regulación del flujo 
sanguíneo. Se observa asimismo una comunicación directa de gran 
calibre entre la arteriola y la vénula, un cortocircuito arteriovenoso 
CAV. Las metaarteriolas también constituyen comunicaciones directas 
entre arteriolas y vénulas. La contracción del músculo liso de los 
cortocircuitos y de las metaarteriolas dirige el flujo sanguíneo hacia la 
red de capilares pequeños. Por tanto, las arteriolas, las metaarteriolas, 
los esfínteres precapilares y los cortocircuitos arteriovenosos regulan 
el flujo sanguíneo en la microcirculación. La actividad del músculo 
liso de estos vasos está modulada por el sistema nervioso autónomo 
y por las hormonas circulantes (p. ej., catecolaminas suprarrenales). 


FIG. 8.14 Capilares 
H-E (GA) 


Los vasos que se observan en la imagen, en sección longitudinal 
y transversal, permiten ilustrar las características típicas de los 
capilares. La luz capilar está revestida por una única capa de 
células endoteliales aplanadas. Su fino citoplasma resulta difícil 
de apreciar con el microscopio óptico. Los núcleos de las células 
endoteliales aplanadas E protruyen en la luz capilar; en el corte 
longitudinal, los núcleos aparecen alargados, mientras que en el 
transversal aparecen más redondeados. No existe capa muscular 
ni adventicia. Ocasionales células aplanadas llamadas pericitos P, 
que podrían tener una función contráctil, rodean a las células 
endoteliales capilares. Obsérvese que el diámetro de los capilares 
es similar al de los hematíes en ellos contenidos. 
mas nt 

Pg FIG.8.15 Capilar de endotelio continuo 

IN ME 12.000x 


Esta microfotografía electrónica ilustra la 
ultraestructura de los capilares de endotelio 
continuo, que son el tipo más abundante en 
los tejidos. Las células endoteliales E rodean 

la luz capilar; sus membranas plasmáticas se 
encuentran muy próximas y están adheridas 
por uniones estrechas de tipo fascia ocluyente 
(v. fig. 5.11). Pequeños colgajos de citoplasma 
llamados pliegues marginales PM se extienden 
sobre las uniones intercelulares en la superficie 
luminal. El endotelio capilar está sostenido 
por una fina membrana basal MB y por las 
fibrillas de colágeno adyacentes F. Un pericito P 
rodea al capilar y se apoya en su propia 
membrana basal MBP. 

El intercambio entre la luz de los capilares 
de endotelio continuo y los tejidos adyacentes 
se piensa que sucede por tres mecanismos. 

La difusión pasiva a través del citoplasma de 
las células endoteliales media el intercambio 
de gases, iones y metabolitos de bajo peso 
molecular. Las proteínas y algunos lípidos 
son transportados mediante vesículas 

de pinocitosis (v. cap. 1). Los leucocitos 
atraviesan el espacio intercelular entre las 
células endoteliales, abriéndose camino de 
alguna manera en las uniones intercelulares 
endoteliales. Otros autores defienden que 

los espacios intercelulares permiten también 
el transporte molecular. En los capilares de 
endotelio continuo, la membrana basal no 
parece constituir una barrera importante para 
el intercambio entre los capilares y los tejidos 
adyacentes. 


i 
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FIG. 8.16 Capilar de endotelio fenestrado 

(a) Capilar completo, ME 15.000 x; (b) Imagen a 
muy gran aumento de las fenestraciones capilares, 
ME 60.000x 


Los capilares fenestrados se encuentran en algunos tejidos en 
los que el intercambio molecular con la sangre es muy intenso; 
así sucede, por ejemplo, en el intestino delgado, las glándulas 
endocrinas y el riñón. 

A bajo aumento en la imagen (a), las fenestraciones F 
aparecen como poros en áreas atenuadas del citoplasma 
endotelial CE; sin embargo, sólo una pequeña proporción de 
estas áreas son realmente fenestradas. A gran aumento en la 
imagen (b), las fenestraciones parecen estar atravesadas por una 
fina línea electrodensa D que podría constituir un diafragma. 
Su naturaleza bioquímica y su función se desconocen. En los 
glomérulos renales se encuentran capilares fenestrados sin 
diafragmas (v. fig. 16.14). 

La permeabilidad de los capilares fenestrados es mucho 
mayor que la de los capilares de endotelio continuo. Las técnicas 
de marcaje molecular han demostrado que las fenestraciones 
permiten el paso rápido de macromoléculas de menor tamaño 
que las proteínas plasmáticas desde la luz de los capilares 
fenestrados a los tejidos adyacentes. 

Al igual que los capilares de endotelio continuo, todos 
los capilares fenestrados están sostenidos por una membrana 
basal MB que persiste bajo las fenestraciones. Sin embargo, 
el endotelio de los sinusoides de la médula ósea, bazo e 
hígado tiene grandes fenestraciones sin diafragma y, en estas 
localizaciones, la membrana basal es discontinua. Es raro 
encontrar pericitos asociados a capilares fenestrados. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 8.17 Célula endotelial 
ME 68.000x 


Las células endoteliales son células poligonales 
aplanadas unidas a sus vecinas mediante 
complejos de unión. Poseen numerosas 
vesículas de pinocitosis V y organelas 
especializadas rodeadas de membrana, 
denominadas cuerpos de Weibel-Palade WP, en 
las que se almacena el factor de von Willebrand. 

Estas células desarrollan diversas funciones 
metabólicas (v. cuadro), muchas relacionadas 
con el control fino de la coagulación sanguínea 
y la trombosis, así como con la regulación del 
control local de la constricción / dilatación de 
los vasos sanguíneos y de la permeabilidad de 
la pared vascular. Las lesiones de las células 
endoteliales pueden dar lugar a trombosis 
patológica o hemorragias o exudado de 
algunos de los componentes de la sangre hacia 
los tejidos extravasculares. 


e Actúan como una barrera de permeabilidad. 
Sintetizan colágeno y proteoglucanos para 
mantenimiento de la membrana basal. 

e  Sintetizan y secretan moléculas que estimulan la 
formación del coágulo sanguíneo, como el factor de 
von Willebrand (factor VIII). 

e  Sintetizan y secretan moléculas que reducen al 
mínimo la formación de trombos (p. ej., prostaciclina, 


trombomodulina, óxido nitroso [que inhibe la adhesión y 
agregación plaquetaria)). 

e  Secretan factores vasoactivos que controlan el flujo de 
sangre, como el óxido nitroso, la prostaciclina y péptidos 
vasoactivos como la endotelina. 


FIG. 8.18 Migración de las células desde la microcirculación 
(a) ME 6.000x; (b) H-E (GA) 


Los líquidos y las células pasan desde el torrente circulatorio 

a los tejidos a nivel de la microcirculación, principalmente en 

los capilares y las vénulas poscapilares. La microfotografía 

electrónica (a) muestra un linfocito en el proceso de migración 

a través de la pared de una vénula poscapilar (v. fig. 8.19). Su 

seudópodo Sp ha levantado el pliegue marginal PM en el punto 

de contacto entre dos células endoteliales CE. A diferencia de lo 

que sucede en los capilares, los complejos de unión intercelulares 

son relativamente infrecuentes entre las células endoteliales de las 

vénulas poscapilares, lo que facilita la migración de los leucocitos. 
La microfotografía (b) muestra una vénula poscapilar 

muy dilatada en una zona de daño tisular. Los neutrófilos de 

la circulación han migrado a la periferia de la corriente de 

hematíes y se han unido a la superficie de la célula endotelial 

(marginación) antes de migrar hacia los tejidos. 
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|| EL SISTEMA VENOSO 


El sistema venoso sistémico es un componente de baja presión 
del aparato circulatorio sanguíneo que se encarga de que 
la sangre vuelva desde las redes capilares hasta la aurícula 
derecha del corazón. 

La fuerza responsable de empujar la sangre hacia el cora- 
zón, a menudo en contra de la gravedad, es una combinación 
de contracción del músculo liso de la pared venosa y com- 
presión externa de las venas por contracción de los músculos 
esqueléticos, sobre todo en las extremidades inferiores. La 
presencia de válvulas impide el flujo retrógrado de la sangre, 
sobre todo en las venas de pequeño y mediano calibre. Es- 
tas válvulas derivan de la íntima del vaso. La insuficiencia 
valvular en las venas de las piernas constituye la base para 
el desarrollo de un trastorno frecuente denominado venas 
varicosas. 


FIG. 8.19 Vénulas poscapilares, colectoras y musculares 
H-E (GA) 


Los capilares drenan en una serie de vasos de pared fina que 
forman la primera parte del sistema venoso. Las vénulas 
poscapilares VPC son los vasos más pequeños y están formados 
por la unión de varios capilares C. Las vénulas poscapilares 
tienen una estructura similar a la de los capilares grandes, con 
un endotelio y pericitos, pero sin capa de músculo liso. En las 
vénulas poscapilares, el flujo sanguíneo es lento, y parece que 
estos vasos son el lugar principal de migración de los leucocitos 
que entran o salen de la circulación. 

Las vénulas poscapilares drenan en vénulas colectoras VC, 
estructuralmente parecidas, pero de mayor diámetro y 


La estructura del sistema venoso sigue la disposición 
general en tres capas de todo el aparato circulatorio, pero sus 
componentes elástico y muscular son mucho menos promi- 
nentes. Una parte importante del volumen sanguíneo total 
se encuentra en el interior del sistema venoso. 

Las variaciones del volumen sanguíneo relativo, debidas, 
por ejemplo, a la dilatación de los lechos capilares o a una 
hemorragia, pueden ser compensadas por cambios en la 
capacidad del sistema venoso. Estos cambios se producen 
por la contracción o relajación del músculo liso de la túni- 
ca media, que controla el diámetro luminal de las venas y 
vénulas musculares. 


con un mayor número de pericitos circundantes. Las vénulas 
colectoras drenan en vasos de diámetro progresivamente 
mayor, que terminan adquiriendo una pared de dos o 

tres capas de grosor de células musculares lisas; en este 
segmento se denominan vénulas musculares VM. En esta 
microfotografía se aprecia también una arteriola A pequeña 
que sólo posee una capa de células musculares lisas en su 
pared. La pared tiene una estructura parecida a la de las 
vénulas musculares, pero la luz es considerablemente más 
pequeña. 
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FIG. 8.20 Vénulas musculares y venas de pequeño calibre 


(a) H-E (MA); (b) H-E (MA) 


La microfotografía (a) ilustra la confluencia de una vénula 
muscular pequeña V: con una vénula muscular de mayor calibre V, 
que, a continuación, desemboca en una vena pequeña V; 

cortada transversalmente. Obsérvese la válvula en la unión de la 
gran vénula con la vena. Las vénulas musculares se caracterizan 
por una capa íntima claramente definida en la que no hay fibras 
elásticas y una túnica media formada por una o dos capas 

de fibras musculares lisas. Las venas se caracterizan por una 


pared muscular más gruesa y una lámina elástica interna poco 
desarrollada. Obsérvese que la túnica adventicia de estos vasos 
se continúa con el tejido de sostén adyacente. 

La microfotografía (b) muestra una vena pequeña en un 
corte longitudinal y fijada cuando se encontraba distendida por 
sangre. La pared está formada por dos a tres capas de fibras 
musculares lisas. El diámetro de su luz es grande con relación al 
grosor de la pared. 


FIG. 8.21 Vena con válvula 
Tricrómico de Masson (MA) 


Esta microfotografía muestra una válvula en una vena pequeña. 
La válvula está constituida por delicadas proyecciones 
semilunares de la túnica íntima de la pared venosa. Estas 
proyecciones están constituidas por tejido fibroelástico revestido 
a ambos lados por endotelio. 

Cada válvula está constituida por dos valvas Va, cuyos 
bordes libres se proyectan en la dirección del flujo sanguíneo. 
Sirven para impedir el flujo retrógrado de la sangre debido a 
la gravedad. Las válvulas sólo se observan en venas de más 
de 2 mm de diámetro y, sobre todo, en las que drenan las 
extremidades. 

Las venas varicosas son dilataciones anormales de las 
venas superficiales que suelen localizarse en las extremidades 
inferiores. Se forman por la insuficiencia valvular en las venas de 
las piernas. 


FIG. 8.22 Vena de mediano calibre 
H-E (MA) 


Esta microfotografía muestra una vena de mediano calibre, 
distendida y repleta de hematíes. La túnica íntima apenas es algo 
más que el revestimiento endotelial, apoyada en una banda muy 
estrecha de tejido conjuntivo intimal. Resulta difícil identificar 

la íntima en esta imagen. La túnica media M es delgada en 
comparación con la de las arterias de calibre similar (compárese 
con la fig. 8.11a) y consta de 2-4 capas de fibras musculares lisas 
dispuestas circularmente. 

En las venas, la túnica adventicia Ad generalmente es la capa 
más ancha de la pared del vaso. La adventicia está formada por 
tejido conjuntivo denso y las fibras de colágeno se orientan de 
forma predominantemente longitudinal. 
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i EL SISTEMA VASCULAR LINFÁTICO 


El sistema vascular linfático drena el exceso de líquido, la 
linfa, de los espacios extracelulares y lo lleva de vuelta al 
sistema vascular sanguíneo. La linfa se forma de la siguiente 
manera: en el extremo arterial de los capilares, la presión 
hidrostática de la sangre es mayor que la presión osmótica 
coloidal que ejercen las proteínas plasmáticas. En consecuen- 
cia, el agua y los electrólitos salen de los capilares hacia el 
espacio extracelular; algunas proteínas plasmáticas también 
logran atravesar la pared capilar. En el extremo venoso de los 
capilares sanguíneos, la relación entre las presiones se invierte 
y el líquido tiende a volver al sistema vascular sanguíneo. 
De este modo se consigue que aproximadamente un 2% del 
plasma que atraviesa el lecho capilar se intercambie con el 
líquido tisular extracelular. Sin embargo, la tasa de formación 
de líquido tisular en el extremo arterial de los capilares es ge- 
neralmente mayor que la recaptación de líquido en el extremo 
venoso. Este excedente de líquido, la linfa, drena a través del 
sistema de capilares linfáticos que convergen formando vasos 
linfáticos de diámetro progresivamente mayor. 

Conforme aumenta el calibre de los vasos linfáticos, apa- 
rece una capa de músculo liso en la pared, que contribuye 
a la circulación de la linfa, sobre la que ejerce una acción 
de bombeo, al tiempo que las válvulas impiden el reflujo. 


FIG. 8.23 Vena muscular de gran calibre 
Elástica van Gieson (GA) 


Las grandes venas, como la femoral o la renal, 
tienen una íntima muy delgada, pero la media M 
es más relevante y está formada por varias 
capas de músculo liso (teñido de amarillo en 
esta preparación) separadas por láminas de 
tejido conjuntivo denso (rojo) y escasas fibras 
elásticas (negro). 

La túnica adventicia Ad es ancha, está 
constituida por colágeno (rojo) y contiene 
numerosos vasa vasorum VV. 

Las fibras elásticas son especialmente 
llamativas en la unión entre la media y la 
adventicia, pero en las venas no existen 
láminas elásticas definidas, a diferencia de lo 
que sucede en las arterias. 


FIG. 8.24 Vena cava inferior 
Elástica van Gieson (MA) 


Las venas cavas superior e inferior son las 
venas más grandes del cuerpo y devuelven la 
sangre desoxigenada procedente de todas las 
regiones del organismo (salvo los pulmones) 

a la aurícula derecha. Poseen la pared más 
gruesa de todas las venas, que está constituida 
por una íntima I bien definida de tejido 
fibroelástico, una estrecha túnica media M 
constituida principalmente por músculo liso 
circular, por debajo de la cual se encuentra 
una gruesa adventicia Ad, constituida por 
colágeno (rojo) y gruesos haces de fibras 
musculares lisas dispuestas longitudinalmente 
(amarillo) ML. Existen fibras elásticas (negro) 
distribuidas por toda la pared y, en algunas 
áreas, se encuentra una lámina elástica interna 
mal definida entre la íntima y la media. 


Al final, la linfa llega a unos conductos de calibre mucho 
mayor (el conducto torácico y el conducto linfático derecho) 
que vierten la linfa en la circulación sanguínea a nivel de la 
confluencia entre las venas yugular interna y subclavia de 
ambos lados. Estos conductos más grandes tienen una capa 
muscular más desarrollada, con una capa longitudinal y otra 
circular, aunque el límite entre ellas está poco definido. 

A lo largo del trayecto de los vasos linfáticos grandes 
existen agregados de tejido linfoide denominados ganglios 
linfáticos en los que se detecta la presencia de sustancias ex- 
trañas (antígenos) circulantes en la linfa y donde las células del 
sistema inmunitario activadas y los anticuerpos se incorporan a 
la circulación general (v. cap. 11). Todos los tejidos, salvo el sis- 
tema nervioso central, el cartílago, el hueso, la médula ósea, el 
timo, la placenta, la córnea y los dientes, poseen vasos linfáticos. 

Los capilares linfáticos difieren de los sanguíneos en 
varios aspectos que reflejan la mayor permeabilidad de los 
primeros. En concreto, el citoplasma de las células endo- 
teliales es extraordinariamente fino, la membrana basal es 
rudimentaria o está ausente y no existen pericitos. Finas 
fibrillas de colágeno, denominadas filamentos de anclaje, 
unen el endotelio al tejido de sostén adyacente, evitando el 
colapso de las luces de los linfáticos. 
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Los vasos linfáticos en condiciones normales drenan el exceso 
de líquido tisular y lo devuelven al torrente circulatorio. En los 
pacientes oncológicos, las células malignas pueden invadir 
los vasos linfáticos y extenderse hacia los ganglios linfáticos 
locales y regionales. Finalmente, las células malignas pueden 
acceder a la sangre por esta vía. El estudio de los ganglios 
linfáticos que drenan los tumores malignos es una parte 
rutinaria en el estudio anatomopatológico para determinar el 
estadio tumoral (alcance de la diseminación de la neoplasia, 
clave para planificar el tratamiento y predecir el posible 
pronóstico). El cirujano en general reseca no sólo la masa 


FIG. 8.25 Válvula de un vaso linfático 
H-E (PA) 


Una característica del sistema linfático es la presencia de 
numerosas válvulas delicadas en vasos de pequeño y mediano 
calibre. 

La estructura de estas válvulas V es similar a la del sistema 
venoso, pero el núcleo de tejido de sostén está constituido sólo 
por algunas fibras de reticulina y escasa sustancia fundamental. 
Obsérvese la presencia de la linfa, líquido proteináceo teñido de 
color rosa claro, con escasos linfocitos dispersos en la periferia. 


FIG. 8.26 Linfático de mediano calibre 
H-E (MA) 


La figura 8.25 muestra pequeños vasos linfáticos 
que sólo tienen una escasa cantidad de músculo 
liso en la pared. Conforme aumenta el calibre de 
los linfáticos, la capa muscular CM se hace más 
gruesa y su contracción contribuye de forma 
importante en el movimiento de la linfa a lo 
largo del vaso. El reflujo de la linfa es impedido 
por válvulas (no se muestran en la imagen). 

Las capas musculares son más llamativas en 
los vasos linfáticos de mayor calibre que drenan 
en el sistema venoso (el conducto torácico y el 
conducto linfático derecho). 


FIG. 8.27 Ganglio linfático normal 
H-E (PA) 


Esta microfotografía muestra un ganglio linfático normal 
(v. también cap. 11), lugar donde se filtra la linfa. 

Los linfáticos aferentes entran por la convexidad del 
ganglio y la linfa drena hacia el seno subcapsular S periférico. 
Los senos de los ganglios están revestidos por macrófagos, 
que son las células responsables de filtrar cualquier partícula 
presente en la linfa. El líquido atraviesa los senos y sale por un 
linfático eferente localizado en el hilio del ganglio (no se muestra 
en la imagen). 

Obsérvese la presencia de folículos F en la corteza del 
ganglio linfático, que son el lugar de activación de los 
linfocitos B. La zona paracortical P es la principal localización 
de linfocitos T en el ganglio linfático. 


tumoral principal para su análisis, sino también cualquier 
grupo de ganglios regionales a los que drena la masa principal 
(ganglios axilares en el cáncer de mama o mediastínicos e 
hiliares en el cáncer pulmonar). 

En algunas ocasiones, el patólogo recibe un ganglio linfático 
con metástasis tumoral en un paciente sin un tumor maligno 
previamente conocido. En este contexto, la valoración de la 
metástasis, a menudo con realización de técnicas de tinción 
especiales como la inmunohistoquímica, puede permitir al 
patólogo sugerir un probable origen para la neoplasia y orientar 
así las pruebas complementarias y el manejo del paciente. 


ooe ojeledy :g omyde9 = SONVIHO 30 SVIN3.LSIS 


157 


Revisión 


158 


| REVISIÓN 


TABLA 8.1 Revisión del aparato circulatorio 


Corazón 


Sistema vascular 


Sistema linfático 


Epicardio: grasa adventicial con vasos y superficie mesotelial 

Miocardio: sincitio funcional de miocitos cardíacos 

Endocardio que reviste las cámaras y válvulas: células endoteliales aplanadas 
Sistema de conducción: fibras de Purkinje especializadas y haz de His 
Válvulas: núcleo de tejido fibroelástico con endotelio superficial 

Contracción rítmica espontánea debida al potencial de acción cardíaco 


Aorta: arteria elástica con íntima, media y adventicia 
e Abundantes fibras elásticas en la media 
e Vasa vasorum que irrigan la adventicia 


Arteria muscular: lámina elástica interna bien definida y lámina elástica externa 
Arteriola: sólo 2 o 3 capas de células musculares lisas 
Capilares: endotelio fenestrado o continuo con pericitos 


Vénulas: semejantes a los capilares, aunque las vénulas de mayor calibre pueden 
tener músculo liso 


Vena: pared muscular delgada; capas elásticas peor definidas que en las arterias 


Vasos responsables de devolver el líquido tisular al compartimento vascular 
e El líquido tisular se forma por las fuerzas de Starling 
e Drenaje hacia las grandes venas a través del conducto torácico 


Canales de pared delgada con válvulas; no tienen pericitos 


Los vasos de mayor calibre tienen músculo liso en la pared; capas mal definidas 


8.2 
8.3 
8.4 
8.5, 8.6 
8.7, 8.8 


8.9 


8.10, 8.11 
8.12 
8.14-8.17 
8.19 


8.20-8.24 


8.25 
8.26 
8.27 


Los ganglios linfáticos filtran la linfa 


La piel 


1 INTRODUCCIÓN 


La piel es el órgano más extenso del organismo, tanto en peso 
como en área superficial. Muestra importantes variaciones 
regionales, de forma que la piel más gruesa se localiza en 
las plantas de los pies y la más delgada, en los párpados 
superiores e inferiores. Algunas de estas variaciones se ilus- 
tran y comentan más adelante en este capítulo. 

La piel es la superficie externa del organismo y propor- 
ciona protección frente a una amplia variedad de amenazas 
externas, incluidas las mecánicas, la pérdida de agua, las 
biológicas, la luz ultravioleta y las químicas. La agresión 
mecánica más frecuente son las fuerzas de fricción y ciza- 
llamiento experimentadas en las plantas y la superficie ven- 
tral de los dedos de los pies al andar y, en menor medida, en 
las palmas y la superficie palmar de los dedos de las manos 
al usar las mismas. En estas regiones, la estructura de la piel 
está adaptada para resistir estas fuerzas de cizallamiento (v. 
fig. 9.20). 

La piel proporciona también un control de la hidratación, 
ya que representa una barrera contra la pérdida excesiva de 
agua o la sobrehidratación. Resiste a la invasión de bacterias 
y hongos, que pueden vivir sobre la superficie cutánea, pero 
no consiguen acceder a los tejidos subyacentes, salvo que se 
rompa la barrera cutánea. Es rica en células presentadoras de 
antígenos (células de Langerhans) y, cuando se produce un 
solución de continuidad, se inicia con facilidad una respuesta 
inmunitaria frente a cualquier antígeno extraño. 

La pigmentación de la piel debida a la melanina propor- 
ciona protección frente a la radiación ultravioleta (UV) y la 
exposición induce un aumento de la pigmentación (broncea- 
do). La piel realiza una función metabólica, que es la síntesis 
de la vitamina D; (colecalciferol) por la acción de la luz UV 
sobre el precursor, 7-deshidrocolesterol. El colecalciferol se 
metaboliza en el hígado y el riñón para producir el agente 
activo, 1,25-dihidroxicolecalciferol, que es importante para el 
metabolismo del calcio y la formación del hueso. Se necesitan 
unos niveles adecuados de exposición UV para asegurarse de 


] ESTRUCTURA DE LA PIEL 
La piel consta de tres capas principales: 


e La epidermis es un epitelio estratificado escamoso que 
prolifera de forma continua y produce una capa super- 
ficial inerte de una proteína, la queratina, con lípidos 
asociados, que se encuentra en contacto directo con el 
medio externo y se renueva de forma constante. 

e La dermis es una capa de tejido fibroso y fibroadiposo que 
da soporte a la epidermis, tanto física como metabólica- 
mente. Contiene vasos, nervios y receptores sensitivos. 

e Eltejido subcutáneo, hipodermis o panículo es la capa 
situada por debajo de la dermis y suele estar constituida 
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que la síntesis de vitamina D resulta suficiente. Los indivi- 
duos de piel más oscura (más pigmento melanina) necesitan 
una mayor exposición UV para garantizar una concentración 
de vitamina D adecuada. 

La piel es fundamental en la termorregulación. Los ajustes 
de la circulación sanguínea por la piel, sobre todo en las 
extremidades (manos, pies y orejas) permiten conservar o 
perder calor. La producción de una secreción acuosa por las 
glándulas ecrinas cutáneas (sudor) y la posterior evaporación 
de la misma es un mecanismo fundamental de pérdida de 
calor. En el ser humano, el vello corporal es escaso y con- 
tribuye poco a la conservación del calor. Sin embargo, el tejido 
adiposo subcutáneo contribuye en cierta medida a la misma. 

La piel es el órgano sensitivo más extenso del organismo 
y alberga receptores distintos para el tacto, la presión, el dolor 
y la temperatura (v. cap. 7). Como variación regional de la 
estructura, los receptores sensitivos son más numerosos en la 
piel con mayor contacto físico con objetos sólidos del entorno, 
como las palmas y las plantas o los dedos de manos y pies 
(v. fig. 7.24), o la relacionada con funciones sexuales. 

El pelo y las uñas son componentes especializados de la 
piel. En la especie humana, el pelo define sobre todo dife- 
rencias sexuales, madurez sexual y edad; en la mayor parte 
de los restantes mamíferos aporta protección frente al frío en 
forma de una capa de pelo. Las uñas proporcionan soporte 
físico a las yemas de los dedos de manos y pies y pueden 
servir como herramientas. 

No se debe restar importancia al aspecto global de la piel 
(estado, pigmentación, uñas y pelo), tanto desde un punto de 
vista clínico (indicador importante de salud) como respecto 
a la conducta humana. 

Es fundamental una reparación rápida de las lesiones 
cutáneas, como laceraciones (cortes y desgarros) y otras he- 
ridas, para reducir el riesgo de infección; aunque esto sucede 
en todos los tejidos, en el caso de la piel se puede considerar 
como una función crítica de la misma. 


por tejido adiposo con unas bandas de tejido fibroso 
de soporte (tabiques). Esta capa alberga los vasos de 
mayor calibre, que dan lugar a los vasos sanguíneos 
dérmicos. 


Además, existen unas estructuras cutáneas especializadas 
o anexos, como las uñas, los folículos pilosos, las glándulas 
sebáceas y las glándulas sudoríparas ecrinas y apocrinas. 
Los anexos se localizan principalmente en la dermis y, de 
forma variable, en la parte superficial del tejido subcutáneo. 
Surgen como invaginaciones profundas de la epidermis hacia 
la dermis durante el desarrollo embrionario. 
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FIG. 9.1 Arquitectura de la piel 
(a) Diagrama; (b) H-E (PA) 


Estas ilustraciones muestran la estructura básica de la piel, con 
sus tres capas: epidermis, dermis y tejido subcutáneo. 

La capa superficial en contacto con el exterior es la epidermis E, 
un epitelio estratificado escamoso autorregenerativo muy 
especializado que produce una superficie inerte rica en una 
proteína, la queratina Q, que es resistente y protectora y también 
parcialmente impermeable al agua (v. cap. 5). La epidermis 
contiene asimismo células no epiteliales: los melanocitos, que 
producen el pigmento melanina para protección frente a la luz UV; 
las células de Langerhans, que se comportan como células 
presentadoras de antígenos e inducen respuestas inmunitarias 
frente a antígenos nuevos; y las células de Merkel, que actúan 
como receptores táctiles. La epidermis está estrechamente 
unida a la dermis subyacente por una membrana basal 
especializada. Una serie de invaginaciones de la epidermis 
(crestas epidérmicas) aportan una resistencia adicional frente a 
las fuerzas de cizallamiento; estas crestas se extienden hacia la 
dermis superficial y la dermis papilar emite unas evaginaciones 
complementarias (papilas dérmicas) para conseguir una fijación 
más fuerte. Este sistema está especialmente desarrollado en 
aquellas zonas donde la exposición a las fuerzas de cizallamiento 
es casi constante (p. ej., palmas, plantas). 

La dermis inmediatamente adyacente a la epidermis se 
denomina dermis papilar DP; está constituida por fibras 
de colágeno relativamente delgadas y contiene numerosos 
vasos pequeños, terminaciones nerviosas sensitivas y 
estructuras sensitivas. La dermis reticular DR es la capa más 
profunda y resistente; está constituida por colágeno dispuesto 
horizontalmente, fibras de elastina y fibroblastos. 

La capa más profunda es el tejido subcutáneo SC, también 
llamado hipodermis o panículo. Se trata de una capa de tejido 
adiposo que con frecuencia se dispone en compartimentos 
separados por tabiques fibrosos, que se extienden desde la 
dermis hacia la fascia estructural de tejido conjuntivo situada 
por debajo. El tejido subcutáneo permite absorber impactos y 
también actúa como aislante térmico y como depósito de grasa. 

En la dermis y el tejido subcutáneo se reconoce una variedad 
de anexos cutáneos: folículos pilosos, glándulas sebáceas, 
glándulas sudoríparas ecrinas GE y conductos CE y, en algunas 
regiones, glándulas apocrinas. 
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FIG. 9.2 Epidermis 
(a) Tricrómico de Masson (GA); (b) H-E (GA); (c) Corte en 
resina epoxi, azul de toluidina (GA) 


Las microfotografías (a) y (b) muestran la epidermis. Las células 
de la epidermis se denominan queratinocitos. El estrato basal 
de queratinocitos (capa basal) B prolifera de forma continua y 
proporciona células para el proceso de desplazamiento hacia 

la superficie (migración hacia la superficie) con la maduración 


asociada para renovar las demás capas. Esta capa está 
constituida por una única hilera de células cúbicas o cilíndricas 
bajas. Se unen a la membrana basal (no se reconoce en estas 
preparaciones) por su superficie dérmica (basal). Esta superficie 
basal es muy irregular; las células basales tienen una membrana 
plasmática basal muy indentada y plegada con numerosos 
hemidesmosomas. 

En la zona superficial, las células basales se unen a la capa 
espinosa Es, hacia la cual maduran y que forma la mayor 
parte de la epidermis. La capa espinosa tiene múltiples capas 
y está constituida por queratinocitos de forma poliédrica 
con núcleos redondeados u ovalados, llamativos nucléolos y 
abundante citoplasma, adoptando un patrón pavimentoso. 
Estas células sintetizan filamentos intermedios citoplasmáticos, 
llamados citoqueratinas, que se acumulan en forma de 
agregados denominados tonofibrillas constituidos por haces 
de tonofilamentos. Estas tonofibrillas se unen a los numerosos 
desmosomas, que forman uniones fuertes entre los queratinocitos 
adyacentes. En preparaciones adecuadas, como la que se muestra 
en la microfotografía (c), los desmosomas se reconocen como 
espinas entre las células, de ahí el nombre de esta capa. 

Los queratinocitos maduran hacia el estrato granuloso G 
o capa granulosa. En ella adquieren unos gránulos basófilos 
densos, gránulos de queratohialina, que contienen proteínas 
ricas en aminoácidos azufrados (cisteína) y otras proteínas, 
como la involucrina, que interaccionan con las tonofibrillas 
de citoqueratina en la maduración final. La combinación 
de las tonofibrillas con las proteínas de los gránulos de 
queratohialina produce la queratina, en el proceso llamado 
queratinización. Hacia la superficie, las células pierden los 
núcleos y el citoplasma y se convierten en láminas aplanadas 
e interconectadas de queratina (escamas de queratina), que 
conforman la cubierta superficial de la piel, el estrato córneo C. 

Estas escamas de queratina se conectan por los extremos 
y, en un corte transversal, aparecen con un patrón plegado 
y entrelazado llamado ortoqueratosis OQ. Las escamas 
repelen el agua, en parte porque están revestidas por agentes 
antihumectantes que contienen lípidos sintetizados durante la 
maduración en la capa granulosa. 

En la microfotografía (a) se muestra piel de una zona 
sometida a rozamiento (planta del pie), en la que aumenta la 
producción de queratina. La capa granulosa G es más gruesa y 
llamativa y el estrato córneo C es grueso y con queratina densa 
y compacta. Estos cambios son una respuesta inespecífica ante el 
rozamiento. 
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FIG. 9.3 Queratinocitos (imágenes (a) y (b) en página opuesta) 
(a) Queratinocitos basales, ME 10.000x, recuadro 30.000x; (b) Queratinocito de la capa espinosa, ME 15.000x, 
recuadro 40.000x; (c) Queratinocito de la capa granulosa, ME 12.000x, recuadro 50.000x 


La microfotografía (a) muestra tres células basales CB alineadas 
sobre la membrana basal MB epidérmica, que apenas se 
distingue como una línea contorneada con este aumento 
pequeño. Las células basales son cuboideas con núcleos 
prominentes, nucléolos y una zona perinuclear, en la que se 
identifican ribosomas y mitocondrias. Hacia la periferia celular 
se observan tonofibrillas TF. 

En los recuadros se muestra la unión entre la superficie 
basal de la célula y la membrana basal MB a través de 
hemidesmosomas HD, en los que se insertan las tonofibrillas TF. 
Las células basales se unen entre ellas y con los queratinocitos 
suprayacentes de la capa espinosa mediante desmosomas. Las 
prolongaciones claras existentes en los espacios entre las células 
basales corresponden a prolongaciones citoplasmáticas de los 
melanocitos Me. 

En la microfotografía (b) se observa un queratinocito 
aislado de la capa espinosa. Presenta abundantes tonofibrillas 
electrodensas, que se extienden hacia los múltiples desmosomas D, 
que lo unen con firmeza a los queratinocitos adyacentes. El 


recuadro muestra un desmosoma que une las prolongaciones 
citoplasmáticas de dos queratinocitos. Las tonofibrillas 
electrodensas de cada célula se unen al desmosoma. 

La microfotografía (c) ilustra un queratinocito aplanado 
de la capa granulosa inmediatamente por debajo de la capa 
de queratina. La célula se está queratinizando y presenta un 
resto nuclear N mal definido. El citoplasma contiene tanto 
tonofibrillas lineales de citoqueratina como gránulos de 
queratohialina Q electrodensos ovoideos, uno de los cuales 
aparece, continuándose con las tonofibrillas TE, en la imagen 
a mayor aumento del recuadro inferior derecho. También 
se encuentran, aunque no se reconocen claramente en esta 
microfotografía de pequeño aumento, unos cuerpos ovoideos 
laminares pálidos (de unos 500 nm de longitud) llamados 
queratinosomas o cuerpos de Odland; en el recuadro superior 
izquierdo se observa uno a mayor aumento. Contienen un 
glucolípido hidrófobo, que cuando se libera reviste las láminas 
o escamas de queratina y las une entre ellas, de forma que se 
vuelven relativamente hidrófobas. 


La transición de los queratinocitos desde las células basales 
que se dividen, a través de la capa de células espinosas, 
hasta llegar a la capa de células granulosas aplanadas 
y en degeneración y llenas de tonofibrillas y gránulos de 
queratohialina, es una secuencia de maduración bien ordenada 
que culmina en la formación de una capa de queratina dura y 
resistente al agua sobre la superficie de la piel. El tiempo normal 
que tarda una célula basal en convertirse en queratina es de 
50-60 días. 

La psoriasis es un trastorno cutáneo frecuente en el que 
se produce una hiperplasia epidérmica con aceleración de la 


maduración, que sucede en sólo 7 días. El proceso de maduración 
se acelera de tal forma que no hay tiempo suficiente para que se 
desarrollen bien las tonofibrillas y la queratohialina de la capa 

de células espinosas ni para que degenere el núcleo. No se forma 
la capa granulosa con normalidad y en los cortes de H-E sólo 

se observa escasa queratohialina. Los núcleos, aunque son 
pequeños y condensados, permanecen en las escamas 

de queratina, fenómeno denominado paraqueratosis. Desde 

un punto de vista clínico, la superficie cutánea muestra escamas 
blanquecinas y opacas, que cubren una epidermis rojiza 

y engrosada. 


6 onude = SONVIYO 30 SVIN3.LSIS 


aid e7 


163 


Estructura de la piel 


164 


Citoqueratinas 
5y14 
Hemidesmosoma 
Filamentos ao, 
gil [| de anclaje cs ALLIN 
AA Nosos 
Colágeno tipo VII 


se 
U 


Colágeno tipos | y III 


FIG. 9.4 Unión dermo-epidérmica (a) Diagrama; (b) ME 64.000x 


La membrana basal en la unión entre la epidermis y la dermis, 
llamada también unión dermo-epidérmica, es una estructura 
especializada que une la epidermis con la dermis. Los 
principales componentes se ilustran en el diagrama (a). 

Las tonofibrillas citoplasmáticas, constituidas por las 
citoqueratinas 5 y 14, se unen a los hemidesmosomas de la 
membrana plasmática MP en la base de las células basales de la 
epidermis. Los hemidesmosomas contienen múltiples proteínas 
de unión y transmembrana, como el colágeno tipo XVI y las 
integrinas. En la superficie externa de membrana plasmática se 
unen a ellos los filamentos de anclaje, como el nidógeno 1 y las 
lamininas. Éstos se corresponden con una capa electrolúcida en 
microscopia electrónica llamada lámina lúcida LL. Ésta parece ser 
la capa de la membrana basal que se rompe con más facilidad. 

Estas proteínas de los filamentos de anclaje se unen a la 
capa de colágeno tipo IV. El colágeno tipo IV es un colágeno 
de la membrana basal especializado en formar redes o mallas. 


Con ME, éste se corresponde con la lámina densa LD, una capa 
electrodensa. 

El colágeno tipo VII es un colágeno especializado de la 
membrana basal que forma asas que parten desde la capa de 
colágeno tipo IV y rodean a los colágenos estructurales de los 
tipos I y II en la dermis, de forma que anclan la membrana basal 
a la dermis; se llaman fibrillas de anclaje y forman la lámina 
fibrorreticular LF, una capa poco definida con ME. 

La microfotografía electrónica (b) muestra parte de una 
célula basal B, las capas de la membrana basal (lámina lúcida LL, 
lámina densa LD y lámina fibrorreticular LF), además de fibrillas 
de colágeno tipo VII, que se unen a las fibras de colágeno tipo I C 
en la dermis. Existen también unos microfilamentos de fibrilina 
más delgados que se unen a las fibras elásticas de la dermis. En 
la membrana plasmática se identifican hemidesmosomas HD 
basales, con delicados filamentos de proteínas de anclaje A que 
atraviesan la lámina lúcida. 


Cualquier enfermedad que ocasione lesiones en la unión 
dermo-epidérmica puede provocar la separación de estas dos 
capas. Inicialmente, el espacio que se forma entre las capas se 
llena de líquido y esto genera unas ampollas, también llamadas 
vesículas o bullas en función del tamaño. En dos grupos de 
trastornos, la alteración de la membrana basal se produce a 
nivel molecular. 

En el penfigoide ampolloso y en trastornos relacionados, 
el paciente tiene anticuerpos frente a antígenos específicos 
localizados en los hemidesmosomas y la lámina lúcida. Se 
produce una reacción antígeno-anticuerpo, que ocasiona 
lesiones en la membrana basal y provoca la separación de la 
epidermis y la dermis con formación de ampollas. 

La epidermólisis ampollosa es un término genérico 
para los defectos hereditarios que afectan a la membrana 


basal o a la unión de la epidermis con la dermis (aunque 
existe una forma adquirida mediada por anticuerpos). 
Existen algunas variantes genéticas, cada una de ellas con 
una alteración molecular distinta. En una se encuentran 
mutaciones en el colágeno tipo VII, que provocan una 
deficiencia de las fibrillas de anclaje, mientras que en otra 
las mutaciones afectan a los genes de las citoqueratinas 5 
o 14 con alteración de la unión de las tonofibrillas a los 
hemidesmosomas; en este último caso, la separación se 
produce en el seno del citoplasma cerca de la superficie 
basal de las células basales. 

La membrana basal de las células del epitelio escamoso 
oral y esofágico es parecida a la cutánea y diversos procesos 
patológicos también pueden afectarla, igual que a la piel. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Las células de Langerhans son células presentadoras 

de antígenos (CPA), responsables del reconocimiento y 
procesamiento de antígenos en la piel. Expresan una gran 
cantidad de marcadores de superficie de los linfocitos y los 
macrófagos (v. cap. 11). Monitorizan de forma constante 
el entorno de la superficie epidérmica y los espacios entre 
las células epidérmicas gracias a sus prolongaciones 
citoplasmáticas de tipo dendrítico. Cuando se activan, son 
potentes estimuladoras de las respuestas inmunológicas 
mediadas por células. Existen en mayor número en la 
epidermis y la parte superficial de la dermis en muchas 
enfermedades inflamatorias cutáneas, sobre todo la 


FIG. 9.5 Células de Langerhans 
(a) H-E (GA); (b) Inmunohistoquímica para CD1a (GA); 
(c) Gránulo de Birbeck, ME 100.000x 


Las células de Langerhans son células presentadoras de 
antígenos intraepidérmicas que históricamente se han 
considerado histiocitos. Se encuentran en todas las capas de 
la epidermis, aunque son más fáciles de identificar en la capa 
espinosa; también están presentes en la dermis papilar, sobre 
todo alrededor de los vasos sanguíneos pequeños. Cuando 
se estimulan, migran hacia la dermis y posteriormente a los 
ganglios linfáticos a través de los vasos linfáticos. 

En la microfotografía (a) se muestran las células de 
Langerhans L débilmente teñidas en la epidermis. Tienen un 
núcleo irregularmente lobulado y un citoplasma pálido. Las 
prolongaciones citoplasmáticas PC se extienden desde las células y 
se insinúan entre los queratinocitos de todas las capas. La extensa 
red de prolongaciones citoplasmáticas se pone de manifiesto en la 
preparación teñida con inmunohistoquímica en (b). 

La microfotografía electrónica (c) muestra la organela 
citoplasmática característica de las células de Langerhans, 
los gránulos de Birbeck, estructuras con forma de bastón que 
presentan estriaciones transversales regulares, uno de cuyos 
extremos suele estar distendido en una vesícula, por lo que 
recuerdan a las raquetas de tenis. Forman parte del sistema 
endosómico y se desconoce su función exacta. 


dermatitis de contacto alérgica. Las células de Langerhans 
desempeñan un papel importante en los mecanismos de 
rechazo en los aloinjertos cutáneos y se ha sugerido que 
su actividad puede ser protectora frente al desarrollo de 
tumores epidérmicos. Algunos carcinógenos químicos, 
fármacos inmunosupresores y la excesiva exposición a la luz 
ultravioleta reducen el número y la eficacia de las células de 
Langerhans y todos estos factores predisponen al desarrollo 
de tumores epidérmicos. 

Se está desarrollando la tecnología de vacunación 
intraepidérmica con dosis mínima de antígeno (en contraste con 
la intramuscular) para aprovechar esta gran población de CPA. 
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Í MELANOCITOS 


Los melanocitos producen el pigmento melanina, que es res- 
ponsable del color de la piel y el cabello. Este pigmento existe 
en diversas formas, que van desde el pardo amarillento al ne- 
gro, y tiene una función protectora frente a la luz ultravioleta. 
La melanina es sintetizada por los melanocitos, a partir del 
aminoácido tirosina, dentro de unas organelas citoplasmáticas 
específicas llamadas melanosomas. Estos se transfieren a los 
queratinocitos mediante una red compleja de prolongaciones 
citoplasmáticas de los melanocitos, que se pueden identificar 
en las microfotografías electrónicas de la epidermis localizadas 
en los espacios estrechos entre los queratinocitos (fig. 9.3). 
Dentro de los queratinocitos, los melanosomas suelen formar 
una especie de gorro por encima del núcleo. 


Los melanocitos aparecen como células individuales en 
la capa basal de la epidermis y son más numerosos en las 
áreas más expuestas a la luz. No existen grandes diferencias 
en el número de melanocitos entre las personas de piel clara 
u oscura, pero son más activos en las personas de piel más 
oscura. La producción de melanina por los melanocitos se 
puede estimular aumentando la exposición a la luz UV. 
Esto puede producir un bronceado deseable desde un pun- 
to de vista social, aunque la estimulación forzada de los 
melanocitos también tiene desventajas y se puede asociar 
al desarrollo de tumores malignos (v. cuadro de texto sobre 
trastornos de los melanocitos). 


FIG. 9.6 Melanocitos 
(a) H-E (GA); (b) H-E, piel pigmentada (MA); (c) Inmunohistoquímica para melán A (MA); (d) Doble inmunohistoquímica 
para melán A (rojo) y langerina (pardo) (MA) 


La microfotografía (a) muestra una epidermis normal con 
melanocitos M dispersos en la capa basal. Son células de 
aspecto redondeado con citoplasmas claros, pero en realidad 
tienen múltiples prolongaciones dendríticas ramificadas, 
que no se reconocen en las preparaciones teñidas con H-E. 
La microfotografía (b) muestra el pigmento pardo basal, 
denominado melanina Me, en una piel oscura. 

La microfotografía (c) es una tinción inmunohistoquímica 
frente a un antígeno de los melanocitos (melán A); muestra los 
cuerpos celulares globulosos M situados en la capa basal y sus 
prolongaciones dendríticas ramificadas D que se extienden 


entre los queratinocitos. Dada la disposición tortuosa de estas 
prolongaciones entre los queratinocitos, es poco frecuente 
visualizarlos en toda su longitud y a menudo sólo se observan 
segmentos cortos en los cortes. Los melanocitos transfieren 
melanosomas a los queratinocitos. Estas prolongaciones 
dendríticas amplían el número de queratinocitos a los que puede 
suministrar melanina cada melanocito. 

La microfotografía (d) es una tinción de doble 
inmunoperoxidasa para melanocitos (rojo) y células de Langerhans 
(pardo) que muestra ambos tipos celulares y las prolongaciones 
dendríticas de los melanocitos D y de las células de Langerhans L. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 9.7 Melanocitos 
(a) ME 15.000x; (b) ME 300.000x 


En la microfotografía electrónica (a) a pequeño aumento 

se reconoce un melanocito de aspecto claro M entre dos 
queratinocitos basales con tonofibrillas B; todos ellos se apoyan 
sobre una fina membrana basal MB. El citoplasma de los 
melanocitos no contiene tonofibrillas, pero presenta pequeños 
y escasos premelanosomas y melanosomas P, redondeados u 
ovalados y electrodensos, que sintetizan melanina. La tirosina 
se convierte en dihidroxifenilalanina (DOPA) y después se 


polimeriza a melanina, que posteriormente se une a una proteína 
para formar melanoproteína. 

A gran aumento en la microfotografía electrónica (b) 
se observan las características ultraestructurales de un 
premelanosoma. Se trata de una estructura electrodensa 
redonda o cilíndrica que muestra unas estriaciones transversales 
definidas y en ocasiones unas tenues estriaciones longitudinales. 
A veces se puede reconocer una tenue membrana circundante. 


El vitíligo es una enfermedad frecuente en la que se produce 

una despigmentación de regiones simétricas de la piel, con 

frecuencia en las manos, los dedos y la cara. La enfermedad 

destruye todos los melanocitos de la piel afectada, que se vuelve 

muy blanca; no se afectan los queratinocitos. El vitíligo se debe 

auna destrucción autoinmune de los melanocitos y se asocia 

a otras enfermedades autoinmunes, como tiroiditis, anemia 

perniciosa, diabetes mellitus de tipo | y enfermedad de Addison. 
Los «lunares» o nevus son acumulaciones benignas y 

frecuentes de melanocitos en la dermis (nevus intradérmico), 


la epidermis (nevus de unión) o ambas localizaciones (nevus 
compuesto). Son procesos frecuentes. 

El melanoma es un tumor maligno de los melanocitos, de 
comportamiento biológico agresivo, que afecta sobre todo a 
personas de piel pálida que se exponen en exceso a la luz UV, 
especialmente durante la infancia, aunque también ocurre en 
regiones no expuestas al sol, como las plantas de los pies de 
personas muy morenas. 
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l INERVACIÓN Y TERMINACIONES NERVIOSAS DE LA PIEL 


En la piel existe una inervación eferente y aferente. La inerva- 
ción eferente (originada en el sistema nervioso central) está 
constituida por fibras amielínicas del componente simpático 
del sistema nervioso autónomo. Inerva los vasos de la piel 
y es responsable del diámetro vascular y, en consecuencia, 
del flujo sanguíneo. También inerva los apéndices cutáneos, 
en concreto los músculos erectores del pelo y las glándulas 
sudoríparas ecrinas. El sistema nervioso aferente (que se 
dirige hacia el cerebro) transmite la sensación e incluye fi- 
bras mielínicas y amielínicas. Se encarga de transmitir los 
impulsos desde las distintas terminaciones nerviosas sensi- 
tivas al sistema nervioso central y, con ellas, la sensibilidad 
cutánea. Las terminaciones nerviosas sensitivas cutáneas 
corresponden tanto a terminaciones nerviosas libres como a 
terminaciones nerviosas encapsuladas, cuyas «cápsulas» son 
células de Schwann modificadas; estas terminaciones nervio- 
sas especializadas de la piel corresponden a los corpúsculos 
de Meissner, Pacini y Ruffini y se ilustran y comentan en 
detalle en el capítulo 7. 


FIG. 9.8 Células de Merkel 
(a) H-E (MA); (b) Inmunohistoquímica para CK20 (MA); (c) Corte semifino en resina epoxi, azul de toluidina 1.000x ; 
(d) ME 10.000x 


Las células de Merkel son receptores táctiles intraepidérmicos 
y contienen vesículas rodeadas de membrana de tipo 
neuroendocrino (gránulos de núcleo denso) en el citoplasma, 
sobre todo cerca de la base, en la que establecen uniones 
sinápticas con las terminaciones nerviosas sensitivas de la 
dermis superficial. En cortes convencionales teñidos con H-E 
son difíciles de distinguir. 


Las terminaciones nerviosas libres (v. fig. 7.24) pueden ser 
mielínicas o amielínicas y son responsables principalmente de 
las sensaciones de dolor y prurito y de detectar la temperatu- 
ra. Ocupan la dermis papilar y emiten prolongaciones hacia la 
epidermis, donde algunas de ellas se asocian a las células de 
Merkel (v. fig. 9.10); esta combinación actúa como un mecano- 
rreceptor de adaptación lenta. Las terminaciones nerviosas 
libres se ramifican también alrededor de los folículos pilosos. 

Los corpúsculos de Meissner (v. fig. 7.24) son mecano- 
rreceptores de adaptación rápida sensibles al tacto. Son es- 
pecialmente prominentes en la dermis papilar de los pulpejos 
de los dedos y de las plantas y las palmas. 

Los corpúsculos de Pacini (v. fig. 7.25) son sensibles a la 
presión profunda y la vibración. En la piel suelen localizarse 
en el tejido subcutáneo profundo, aislados o formando pe- 
queños grupos, y resultan especialmente numerosos en las 
palmas y plantas. 
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La microfotografía (a) muestra dos células de Merkel M en 
la capa basal de la epidermis. Se trata de células redondeadas 
de citoplasma claro. La preparación inmunohistoquímica 
de la microfotografía (b) muestra tres células de Merkel M. 

La microfotografía (c) muestra células de Merkel con núcleo 
y citoplasma pálidos, mientras que en la microfotografía 
electrónica (d) se identifican los gránulos de núcleo denso D. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


UÑAS Y PELO 


Los apéndices cutáneos aparecen durante el segundo trimes- 
tre de desarrollo intrauterino como sencillas invaginaciones 
del epitelio de superficie (epidermis) hacia las capas sub- 
epiteliales del mesodermo en desarrollo, que acaban dando 
origen a la dermis y el tejido subcutáneo. Entre los apéndices 
cutáneos se incluyen folículos pilosos, glándulas sebáceas, 
glándulas ecrinas, glándulas apocrinas y uñas. 

El pelo se produce en los folículos en asociación con las 
glándulas sebáceas y un haz de músculo liso (erector del 
pelo); todos estos elementos se denominan folículos o uni- 
dades pilosebáceas. Los pelos son tallos delgados, largos y 
cilíndricos constituidos por queratina; el tallo del pelo tiene 
una cutícula superficial constituida por una sola hilera de 
escamas de queratina aplanadas. Esta capa cubre una corteza 
de queratina que forma la mayor parte del pelo. En los pelos 
gruesos puede existir una médula central. 

En los mamíferos, la función del pelo y el vello es la ter- 
morregulación, en particular la conservación del calor. El 
pelo también tiene una función estética, al dar color y forma. 
La estructura del folículo piloso es compleja (v. fig. 9.10). 
El crecimiento del pelo se produce de forma cíclica, en tres 
fases; una fase prolongada de crecimiento activo (anágeno), 
una corta de involución (catágeno) y otra corta inactiva tras 
la involución (telógeno). El ciclo de crecimiento del pelo 
varía de un lugar a otro; los folículos del cuero cabelludo 


FIG. 9.9 Uña de un dedo de la mano (mono) 
(a) H-E (PA); (b) H-E (PA) 


La superficie cutánea dorsal de la punta de los dedos de las 
manos y de los pies posee un anexo muy especializado, la uña, 
constituida por una placa densa queratinizada, la placa 
ungueal PU, que descansa sobre un epitelio estratificado escamoso 
denominado lecho ungueal. El extremo proximal de la uña, 
la raíz ungueal R, y el lecho ungueal subyacente se extienden 
profundamente hacia la dermis, hasta entrar en contacto con 
la articulación interfalángica distal. La dermis situada bajo la 
placa ungueal está firmemente unida al periostio de la falange 
distal FD. 

La uña crece por proliferación y diferenciación del epitelio 
situado bajo la raíz de la uña (conocido como matriz ungueal). 


tienen una fase de crecimiento anágena de más de 2 años de 
duración y una corta fase de reposo telógena de pocos meses; 
en consecuencia, el pelo del cuero cabelludo puede crecer 
hasta alcanzar una gran longitud. El vello púbico, el grueso 
vello del tórax, las pestañas o las cejas tienen una fase de 
crecimiento corta y una de reposo relativamente prolongada, 
lo que limita la longitud del vello en estas localizaciones. 

Durante la infancia y en las mujeres adultas, el pelo cor- 
poral es fino y suave y se denomina vello, en contraposición 
al pelo más grueso del cuero cabelludo, que se denomina pelo 
terminal. La producción de hormonas sexuales masculinas 
durante la pubertad estimula el desarrollo de pelo terminal 
a nivel púbico y axilar en ambos sexos y la sustitución del 
vello por pelo terminal en los varones. 

La estructura de los folículos pilosos depende del tipo 
de pelo producido, así, los folículos del cuero cabelludo y 
otros pelos terminales suelen ser largos y rectos, mientras 
que los que dan origen al vello son relativamente cortos. El 
pelo rizado se produce en folículos curvos o bien en aquellos 
cuyo bulbo se sitúa formando una angulación con relación 
al tallo del pelo. 

La contracción de los músculos erectores del pelo hace 
que éste se erice, una respuesta que da lugar a la «carne de 
gallina» y que está relacionada con la termorregulación. 


La placa ungueal se desliza distalmente sobre el resto del 
lecho ungueal, que no contribuye activamente al crecimiento 
de la uña. Como reflejo de su actividad proliferativa, la 

matriz ungueal es más gruesa que el resto del lecho ungueal 

y muestra prominentes crestas epidérmicas, visibles en la 
microfotografía (b); en la superficie, la parte distal de la matriz 
ungueal está marcada por una semiluna blanca, la lúnula, 
situada en la base de la uña. 

La piel que cubre la raíz de la uña se denomina pliegue 
ungueal P y tiene un borde libre muy queratinizado conocido 
como eponiquio E. La piel situada bajo el extremo libre de la uña 
se denomina hiponiquio H. 
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FIG. 9.10 Folículo piloso (imágenes (a-e) en 
página opuesta) 
(a) H-E fotomontaje (PA); (b-e) H-E, CT (GA); (f) Diagrama 


El folículo piloso es una estructura tubular formada por un 
tejido conjuntivo perifolicular especializado y epitelio. La 
microfotografía (a) es una imagen de toda la longitud de un pelo 
del cuero cabelludo. En la base existe una expansión bulbosa, el 
bulbo piloso, que rodea la papila del pelo PP. 

Durante el crecimiento activo del pelo, las células epiteliales 
que rodean la papila del pelo proliferan para formar las capas 
del folículo. En el bulbo piloso, todas las capas comienzan como 
una masa de células proliferativas, conocida como matriz del 
pelo. A medida que crecen, se ven empujadas hacia la superficie 
de la piel desde el bulbo y se forman cinco capas epiteliales. Las 
tres capas más internas de epitelio se queratinizan y forman el 
tallo del pelo (el pelo propiamente dicho), mientras que las dos 
más externas forman la vaina externa e interna. 

Las células de la capa más interna del folículo se queratinizan 
para constituir la médula M o núcleo del tallo del pelo; 


esta capa medular puede no distinguirse, sobre todo en los 
pelos finos. La médula está rodeada por una amplia capa muy 
queratinizada, la corteza C, que forma la mayor parte del tallo 
del pelo. La tercera capa del folículo se queratiniza y produce 
una cutícula Cu dura y delgada sobre la superficie del pelo. La 
cutícula consiste en láminas de queratina superpuestas, una 
organización que parece evitar el enmarañamiento del cabello. 

La cuarta capa más externa del folículo constituye la vaina 
radicular interna VRI; las células de esta capa sufren sólo una 
ligera queratinización y se unen a la cutícula en desarrollo, lo 
que convierte al pelo en una unidad sólida conforme madura. 
Tras queratinizarse, esta capa se fractura y se fragmenta, dejando 
el tallo del pelo libre dentro de la luz folicular y generando un 
espacio hacia el que se secreta el sebo alrededor del pelo. 

La capa más externa, la vaina radicular externa VRE, es la 
capa externa de epitelio que se continúa con la epidermis. Por 
fuera se encuentra una gruesa membrana basal especializada, 
denominada membrana vítrea MV, y un tejido conjuntivo 
perifolicular TCespecializado. 

La microfotografía (e), correspondiente a un corte transversal 
del bulbo piloso, muestra la base distendida del folículo, con 
un núcleo invaginado de tejido conjuntivo, la papila del pelo PP, 
que alberga pequeños vasos y ramas nerviosas mielínicas y 
amielínicas. Ésta aparece rodeada por una capa basal de células 
germinativas CG activas que forman una empalizada. Este 
epitelio germinativo da origen al folículo. En el crecimiento 
activo (anágeno), los bulbos pilosos son prominentes, tienen una 
papila bien formada y se localizan en el tejido subcutáneo. 

En las personas de pelo oscuro, los melanocitos Me (v. fig. 9.6) 
están dispersos entre las células proliferativas del bulbo piloso 
y la melanina se incorpora a las células que van a formar el tallo 
del pelo. Se produce melanina de tipo negro, pardo y amarillo en 
distintas combinaciones y éstas determinan el color final del pelo. 

La microfotografía (d) es un corte transversal a través del 
folículo piloso al nivel marcado por la línea. La vaina radicular 
externa VRE está separada de la vaina de tejido conjuntivo TC 
por la membrana vítrea MV. Avanzando hacia el interior, las 
células más externas, la vaina radicular externa, tienen un aspecto 
homogéneo. La vaina radicular interna VRI se reconoce por sus 
prominentes gránulos gruesos eosinófilos (queratohialina). En la 
parte central se encuentra el tallo del pelo TP. 

En la microfotografía (c) a nivel de las glándulas sebáceas, el 
tallo del pelo es ya maduro y tiene una capa cuticular delgada 
y pálida Cu que rodea a la corteza C pigmentada y la médula M 
pálida. La vaina radicular interna VRI ya se ha queratinizado 
y se está fragmentando, dado que ya no es necesaria para dar 
soporte al tallo del pelo TP en desarrollo, mientras que la vaina 
radicular externa es sustituida por la epidermis E. 

La microfotografía (b) se localiza por encima de las 
glándulas sebáceas. Esta región del folículo se denomina 
infundíbulo folicular. Está constituido por el tallo del pelo TP 
rodeado por queratina de tipo epidérmico Q y epidermis E. 
Obsérvese que el tallo del pelo queda fuera del plano de corte en 
la microfotografía (a) a este nivel. 

Cada folículo pilosebáceo tiene un pequeño músculo liso 
unido al mismo denominado músculo erector del pelo (v. fig. 9.11). 
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Ī GLÁNDULAS CUTÁNEAS 


En la piel existe una serie de glándulas distintas, como las 
sebáceas, las ecrinas y las apocrinas. Existen dos tipos de 
glándulas sebáceas. La mayoría se asocian a los folículos 
pilosos, donde aparecen como protrusiones laterales cerca 
de la unión entre el tercio superior del folículo (infundí- 
bulo folicular) y los dos tercios inferiores. Las glándulas 
sebáceas secretan una mezcla de lípidos denominada sebo, 
que puede aportar cierta impermeabilidad a la superficie 
cutánea y a los tallos pilosos; el sebo se secreta hacia el 
folículo piloso (v. fig. 9.11). En algunas zonas de la piel 
(aréola y pezones, labios menores vulvares, párpados), 
las glándulas sebáceas son independientes de los folículos 
pilosos y desembocan directamente en la superficie de la 
piel o la mucosa. 


po 


porao 


Sy 


FIG. 9.11 Glándulas sebáceas y músculos erectores del pelo 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA) 


La microfotografía (a) ilustra la relación entre una glándula 
sebácea G y el músculo erector del pelo ME de un folículo 
piloso F. En la zona media de la dermis, cada folículo piloso está 
rodeado por glándulas sebáceas que vierten su secreción hacia 
el tallo del pelo y desde ahí hacia la superficie cutánea. La parte 
superficial del folículo se denomina infundíbulo I. Las glándulas 
sebáceas se encuentran dentro de la vaina fibrosa que rodea al 
folículo piloso y el epitelio glandular representa una evaginación 
de la vaina radicular externa. El músculo erector del pelo se une 
al folículo justo por debajo de las glándulas sebáceas. 

En la microfotografía (b) pueden verse más detalles de la 
estructura de la glándula sebácea. Cada glándula sebácea tiene 


Cada folículo piloso se asocia a un músculo erector del 
pelo, que está formado por un haz de fibras musculares lisas. 
Estas se insertan en un extremo a la vaina folicular, justo por 
debajo de las glándulas sebáceas, mientras que en el otro lo 
hacen en una zona de la dermis papilar por debajo de la epi- 
dermis. Cada folículo piloso con el músculo erector asociado 
y las glándulas sebáceas constituye la unidad pilosebácea. 

Las glándulas ecrinas aparecen dispersas por toda la piel 
y son claves para la termorregulación mediante la producción 
del sudor, que se excreta hacia la superficie cutánea. Las glán- 
dulas apocrinas, de estructura similar a las ecrinas, tienen 
una distribución muy limitada, conectan con el infundíbulo 
folicular, la parte superficial de los folículos pilosebáceos 
(pelo), y son responsables del olor de la transpiración. 


una forma acinar ramificada, cuyos acinos convergen hacia un 
conducto corto que desemboca en el folículo piloso junto al 
tallo del pelo. Cada acino está formado por una masa de células 
redondeadas llenas de vacuolas lipídicas; durante la preparación 
del tejido, la mayor parte de los lípidos desaparecen, dejando 
espacios claros en el citoplasma de estas células. Hacia el 
conducto, el contenido lipídico de las células acinares aumenta 
mucho y las células distendidas degeneran, liberando su 
contenido, el sebo, en dicho conducto. Este proceso se conoce 
como secreción holocrina (v. cap. 5). Las células que se pierden 
por la secreción holocrina son sustituidas por mitosis en la capa 
basal del acino. 
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FIG. 9.12 Glándulas sudoríparas ecrinas y sus conductos 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA) 


Las glándulas ecrinas se distribuyen por la piel de la mayor 
parte del cuerpo y son especialmente abundantes en las 
palmas, las plantas, la frente y las axilas. Se originan como 
invaginaciones de la epidermis durante el segundo trimestre 
de la vida intrauterina y su función es secretar el sudor. La 
evaporación del sudor permite reducir la temperatura corporal 


y es un componente importante del sistema de termorregulación. 


Además de agua, el sudor contiene cantidades importantes de 
los iones sodio y cloro, de algunos otros iones, urea y algunos 
metabolitos de bajo peso molecular. 

Histológicamente, la glándula ecrina tiene dos componentes 
fundamentales. El componente secretor es una glándula 
contorneada situada en la parte profunda de la dermis 
reticular; las secreciones formadas pasan a un conducto ecrino 
contorneado, próximo a la porción secretora. Posteriormente, el 
conducto se hace recto conforme asciende verticalmente a través 
de la dermis hacia la superficie cutánea. 

El componente secretor de la glándula S tiene una capa 
interna de células cilíndricas o piramidales grandes de 
núcleo ovalado central y citoplasma eosinófilo claro que 
se entremezclan con unas células más pequeñas y menos 
abundantes, que se tiñen más oscuras y que se reconocen mejor 
con una tinción específica para los mucopolisacáridos, como el 
PAS. Las células claras secretan la mayor parte de la secreción 
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acuosa que representa el sudor, mientras que las células 
pequeñas secretan una glucoproteína. Las paredes laterales de 
las células secretoras muestran unas llamativas interdigitaciones, 
que se separan en algunos puntos para formar canalículos, 

que desembocan en la luz glandular (no se ilustra). Estas 
interdigitaciones aumentan mucho la superficie de la membrana 
plasmática lateral, facilitando así el intercambio iónico. 

Las glándulas tienen una capa externa delgada de células 
mioepiteliales Mi contráctiles, que forman una capa discontinua 
entre las células secretoras y la membrana basal. Son fusiformes 
y se disponen con su eje mayor perpendicular al eje mayor de la 
glándula tubular contorneada. 

Los conductos ecrinos C aparecen más teñidos y tienen 
una doble capa de células epiteliales evidente. La capa 
interna está constituida por células más grandes y cúbicas con 
microvellosidades que revisten la luz. La vertiente luminal 
suele tener un aspecto eosinófilo característico (llamado a veces 
cutícula). Este aspecto se debe en parte a la existencia de una 
capa compacta de tonofibrillas dispuestas circunferencialmente 
en las células epiteliales cúbicas del conducto, en la base de las 
numerosas microvellosidades. El epitelio del conducto tiene 
actividad bioquímica y modifica la composición del sudor, 
reabsorbiendo iones sodio. 


C, conductos ecrinos; F, folículo piloso; G, glándula sebácea; l, infundíbulo; ME, músculo erector del pelo; Mi, células mioepiteliales; 


S, glándula secretora ecrina. 
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FIG. 9.13 Acrosiringio 
H-E (MA) 


Cuando atraviesa la epidermis, el conducto ecrino (que se 
denomina ahora acrosiringio) se vuelve contorneado, un rasgo 
que resulta especialmente aparente cuando atraviesa la gruesa 
epidermis y la queratina suprayacente en la planta del pie. 

En la epidermis se reconocen múltiples cortes transversales 
del conducto contorneado AC, que se continúan como una 
estructura formada por queratina a través del estrato córneo 
suprayacente. 


FIG. 9.14 Glándulas sudoríparas apocrinas 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA) 


Las glándulas sudoríparas apocrinas se encuentran limitadas 
a determinadas regiones, principalmente las axilas y la ingle. 
El componente secretor se localiza en la parte profunda de 
la dermis reticular o el tejido subcutáneo y un sistema de 
conductos lleva la secreción para ser excretada en la parte 
superior del folículo piloso por encima del conducto sebáceo. 

Las secreciones de la glándula apocrina no tienen una 
función definida en la especie humana, aunque en otros 
mamíferos son responsables de la producción del olor, que se 
emplea para marcar el territorio y como factor de atracción 
sexual. La porción secretora de la glándula S es tubular 
contorneada con una luz muy dilatada. Las células secretoras 
suelen ser cúbicas bajas de citoplasma eosinófilo. El aspecto 
del citoplasma apical con pequeñas gemaciones G en algunas 
células generó la creencia de que la secreción era de tipo 
apocrino, aunque evidencias recientes sugieren que este aspecto 
puede ser debido a un artefacto de fijación y que la creencia 
inicial era errónea. Al igual que sucede en las glándulas 
sudoríparas ecrinas, las apocrinas tienen una capa discontinua 
de células mioepiteliales Mi entre la base de las células 
secretoras y la llamativa membrana basal. El conducto Ca es 
parecido al de las glándulas sudoríparas ecrinas. 

Las glándulas apocrinas no comienzan a funcionar hasta la 
pubertad y, en la mujer, sufren cambios cíclicos que dependen de 
la influencia de las hormonas del ciclo menstrual. 
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| DERMIS Y TEJIDO SUBCUTÁNEO 


La dermis y el tejido subcutáneo (llamado también hipo- 
dermis o panículo) son las capas situadas por debajo de la 
epidermis. El grosor global de la piel depende del espesor de 
estas capas dérmica e hipodérmica; en los párpados, ambas 
son muy delgadas y, en consecuencia, también la piel es fina 
y muy flexible, lo que contrasta con las nalgas o la espalda, en 
las que la dermis es gruesa y el tejido subcutáneo de grosor 
variable, aunque en general grueso. 

La dermis está constituida por fibras de colágeno y elás- 
ticas y es responsable del tono y textura de la piel. En perso- 
nas jóvenes está tersa por la calidad del colágeno y la elastina, 
pero el envejecimiento provoca una degeneración progresiva 
del colágeno y la elastina de la dermis superficial con pérdida 
de parte de la textura de la piel y la consiguiente aparición de 


arrugas. La dermis alberga también anexos cutáneos, vasos, 
nervios y terminaciones nerviosas sensitivas. 

El tejido subcutáneo está compuesto principalmente por 
tejido adiposo, que en muchas regiones está compartimenta- 
lizado por tabiques fibrosos verticales, que desde la dermis 
reticular se dirigen hacia el tejido fibroso de la fascia que con 
frecuencia está por debajo del tejido subcutáneo. En las regio- 
nes pilosas con pelo terminal, la parte más profunda del folí- 
culo piloso en anágeno se encuentra en el tejido subcutáneo 
(p. ej., cuero cabelludo), al igual que las glándulas apocrinas 
(p. ej., axila e ingle) y ecrinas (p. ej., palmas y plantas). En 
algunas regiones de la cara, en el tejido subcutáneo aparecen 
también capas de músculo esquelético, que corresponden a 
los músculos de la expresión facial. 


FIG. 9.15 Dermis 

(a) Dermis papilar y reticular, H-E y elástica 
van Gieson (EVG) (PA); (b) Dermis reticular, 
H-E y EVG (GA) 


La dermis está constituida por haces de colágeno 
y por fibras elásticas inmersas en el seno de una 
pequeña cantidad de sustancia fundamental, 
junto con ocasionales fibroblastos, que sintetizan 
colágeno, fibras elásticas y matriz. La dermis 
alberga el suministro vascular (v. fig. 9.16) y la 
inervación cutánea. Se dispone en dos capas, la 
dermis papilar superficial situada por debajo 

de la epidermis y la dermis reticular más 
profunda, que limita con el tejido subcutáneo. 

La microfotografía (a) muestra la dermis papilar P, 
laxa y rica en fibras de colágeno muy finas y 
entrelazadas y fibras elásticas, que se tiñen de 
rojo y negro, respectivamente, con la tinción de 
EVG. También contiene arteriolas, asas capilares 
y vénulas, así como linfáticos y finas ramas 
nerviosas procedentes de terminaciones nerviosas 
sensitivas, como los corpúsculos de Meissner. Por 
debajo de la delgada dermis papilar se encuentra 
la dermis reticular R, que suele ser mucho más 
gruesa. El límite entre ambas puede estar mal 
definido, como sucede en estas microfotografías, 
y se ha señalado dibujando una línea en las 
imágenes. 

En la microfotografía (b) a mayor aumento se 
observa la dermis reticular. Los haces de colágeno 
y las fibras elásticas son más gruesos que en la 
dermis papilar. También alberga vasos sanguíneos, 
nervios y apéndices cutáneos. Se encuentran 
también linfocitos, mastocitos y macrófagos, 
aunque son poco abundantes en la dermis normal 
y aumentan en número en muchas enfermedades 
cutáneas. El grosor de la dermis reticular varía 
según la zona, siendo máximo en la espalda y 
mínimo en los párpados. 
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FIG. 9.16 La circulación de la piel 


La circulación de la piel debe cubrir diferentes necesidades 
funcionales a veces contradictorias: nutrición de la piel y los 
anexos, aumento del flujo sanguíneo para facilitar la pérdida de 
calor en ambientes cálidos y disminución del flujo para reducir 
la pérdida de calor en ambientes fríos, manteniendo siempre un 
flujo nutricional adecuado. 

Las arterias que irrigan la piel se encuentran en la 
profundidad de la hipodermis, desde donde emiten ramas 
que se dirigen hacia arriba para formar dos plexos de vasos 
anastomosados. El plexo profundo se dispone en la unión 
dermohipodérmica y recibe el nombre de plexo cutáneo; el plexo 
superficial está situado en la unión entre la dermis papilar y 
reticular (v. fig. 9.15) y se denomina plexo subpapilar. El plexo 
subpapilar irriga la porción superficial de la dermis y da origen 


a un asa capilar para cada papila dérmica. El plexo cutáneo 
(profundo) irriga el tejido graso de la hipodermis y las porciones 
más profundas de la dermis y origina las redes capilares que 
rodean los folículos pilosos y las glándulas sudoríparas y 
sebáceas más profundas. 

El drenaje venoso de la piel se dispone en plexos que, en 
líneas generales, siguen el trayecto de los arteriales. La piel posee 
un rico drenaje linfático en forma de plexos que se corresponden 
con los del sistema vascular. 

Numerosos cortocircuitos llamados cuerpos glómicos, 
sometidos a control nervioso, proporcionan comunicaciones 
arteriovenosas directas, sobre todo en las extremidades. Esta 
capacidad de derivar la sangre desempeña un papel importante en 
la termorregulación, controlando el flujo sanguíneo de la dermis. 


FIG. 9.17 Glomus 
H-E (MA) 


En la dermis de los pulpejos de los dedos de las manos y 
algunos otros lugares periféricos muy sensibles al frío intenso, 
como los pies o los pabellones auriculares, el flujo sanguíneo 
de la piel está controlado por estructuras llamadas glomus. El 
glomus está constituido por un segmento muy contorneado 
de un vaso muscular que forma una derivación arteriovenosa 
rodeada por tejido conjuntivo denso. En los cortes histológicos 
suelen verse una o varias circunvoluciones de los elementos 
arterial A y venoso V de las derivaciones. La pared del vaso 
glómico está muy engrosada por la presencia de numerosas 
células musculares lisas que adoptan un aspecto epitelioide E. 
Esta estructura muscular permite una derivación controlada de 
la sangre desde las arterias pequeñas a las venas, reduciendo 
la presión arterial y protegiendo de esta forma a las venas del 
exceso de presión. 


A, glomus arterial; Ac, acrosiringio; B, bulbos pilosos; D, dermis; E, glomus de células musculares epitelioides; Ep, epidermis; 
F, tabique fibroso; Fg, galea; G, capa granulosa; PD, papila dérmica; Q, queratina (estrato córneo); S, glándula sebácea; 


TA, tejido adiposo; V, glomus venoso. 
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FIG. 9.18 Tejido subcutáneo 
H-E (PA) 


Esta microfotografía muestra el tejido subcutáneo de la piel 
de la parte superior del muslo. Está constituido por tejido 
adiposo maduro TA, parcialmente compartimentalizado 
por unos tabiques de tejido conjuntivo denso E, que 
atraviesan verticalmente desde la parte inferior de la dermis 
reticular. El espesor del tejido subcutáneo y el grado de 
compartimentalización por tabiques fibrosos varía según las 
zonas. En esta región, el tejido subcutáneo no contiene en 
general folículos pilosos ni glándulas apocrinas. 
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l EJEMPLOS DE VARIACIONES REGIONALES 
Como ya se ha comentado, en la piel existen variaciones  microfotografías muestran el aspecto típico de la piel del 
regionales en las diferentes áreas del cuerpo. Las siguientes -cuero cabelludo, la planta del pie y la vulva. 
FIG. 9.19 Cuero cabelludo FIG. 9.20 Planta 
H-E (PA) H-E (PA) 
Esta microfotografía a pequeño aumento corresponde al espesor La piel de las plantas y palmas es lampiña, es decir, carece por 
completo de la piel del cuero cabelludo. La dermis es una capa completo de pelos y folículos pilosos. Dado que ambas zonas 
ancha que contiene la parte superficial de numerosos folículos se ven sometidas de forma habitual a fuerzas de rozamiento y 
pilosos con sus glándulas sebáceas S asociadas. El tejido cizallamiento, la piel sufre modificaciones estructurales para 
subcutáneo también es grueso y contiene la parte profunda resistirlas. La epidermis Ep es gruesa, con una llamativa capa 
de los folículos, sobre todo los bulbos pilosos B. En este corte granulosa G que produce una capa también gruesa de queratina 
no se observan unidades pilosebáceas completas, dado que se compacta Q, el estrato córneo. Se reconocen unas crestas 
disponen de forma oblicua; el paciente del que se ha obtenido epidérmicas alargadas CE que se extienden hacia la dermis, 
esta muestra tiene el pelo rizado. La capa de tejido fibroso Fg aumentando la superficie de unión entre la epidermis y la dermis D 
subyacente al tejido subcutáneo es una capa de fascia, llamada para reducir el riesgo de separación de ambas capas por las 
galea, que se encuentra sobre el periostio del cráneo. fuerzas de cizallamiento generadas durante la deambulación. 
Obsérvese la porción intraepidérmica de un conducto de glándula 
sudorípara, el acrosiringio As, que sigue un trayecto en espiral 
a través de la epidermis. En ambas zonas son numerosas las 
glándulas sudoríparas y las terminaciones nerviosas. 177 
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FIG. 9.21 La vulva 
(a) Monte de Venus, H-E (PA); (b) Labio mayor, H-E (PA); 
(c) Labio menor, H-E (MA) 


La vulva está constituida por el monte de Venus, los labios 
mayores, los labios menores y el vestíbulo con las glándulas 
vestibulares y que marca la transición entre la vulva y la vagina. 
La vulva también recibe la desembocadura de la uretra y en ella 
se encuentra el clítoris, órgano eréctil equivalente femenino del 
pene. El epitelio escamoso de los labios menores se continúa con 
el epitelio escamoso de la parte inferior de la vagina. 

La microfotografía (a) muestra la piel del monte de Venus 
con abundantes folículos pilosos FP oblicuos (que generan 
pelo rizado) y algunas glándulas apocrinas A. En esta región 
existe una gruesa almohadilla de tejido adiposo subcutáneo SC. 
Los labios mayores son pliegues longitudinales de piel que se 
extienden en dirección anteroposterior desde el monte de Venus. 
La superficie externa del pliegue tiene el mismo tipo de piel que 
el monte de Venus, con abundantes estructuras pilosebáceas, 
folículos pilosos oblicuos y glándulas apocrinas en el tejido 
subcutáneo, como se muestra en (a). En la superficie interna, 
los folículos pilosos desaparecen progresivamente, pero las 
glándulas sebáceas persisten. 

La microfotografía (b) corresponde a la superficie interna 
de un labio mayor con fragmento de una unidad pilosebácea 
en la parte superior de la dermis y numerosos haces de fibras 
musculares lisas pequeñas M en la zona media y profunda de 
la dermis. Los labios mayores son el equivalente en la mujer del 
escroto masculino y las fibras musculares del labio equivalen al 
músculo dartos escrotal (v. cap. 18). 

Los labios menores se localizan por dentro de los mayores 
y son finos colgajos de piel desprovistos de folículos pilosos. 
La microfotografía (c) muestra la parte externa de un labio 
menor. La epidermis es estratificada escamosa queratinizada y 
se reconocen glándulas sebáceas S aisladas, que desembocan 
directamente en la superficie cutánea en lugar de hacerlo en los 
cuellos de los folículos como sucede en la piel pilosa (v. fig. 9.11). 
En la cara interna, los labios menores presentan una epidermis y 
una capa córnea más finas. El orificio vaginal es una de las zonas 
de unión mucocutánea, donde la piel de los labios menores 
vulvares se continúa con la mucosa de la vagina (v. cap. 19); 
existen otras uniones mucocutáneas parecidas en los orificios 
oral, nasal y anal. 
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TABLA 9.1 Revisión de la piel 


Epidermis 

e Capa córnea (queratina) 

e Capa granulosa 

e Capa de células 
espinosas 

e Capa de células basales 


Dermis 


Anexos 


Tejido subcutáneo 


Nervios 


Queratinocitos 


Melanocitos 


Células de Langerhans 


Células de Merkel 


Membrana basal, unión 
dermo-epidérmica 


Colágeno y elastina 


Vasos 

e Plexo papilar/superficial 
e Plexo cutáneo 

e Cuerpos glómicos 


Uñas 


Unidades pilosebáceas 
e Folículos pilosos 
e Glándulas sebáceas 


e Músculos erectores del pelo 


Glándulas ecrinas 
Glándulas apocrinas 


Tejido adiposo 


Tabiques de tejido fibroso 


Corpúsculos de Meissner 


Neuritas asociadas a las 
células de Merkel 


Proliferan desde la base, se desplazan hacia arriba y se queratinizan 
para formar una capa de queratina acelular, protectora, resistente a 
la abrasión e impermeable, el estrato córneo 


Localización basal; elaboran el pigmento melanina y lo transfieren a 
los queratinocitos; protegen frente a la luz UV 


Células presentadoras de antígenos situadas en la epidermis (y la 
dermis superficial) 


Células neuroendocrinas sensitivas de localización basal 


Estructura especializada producida conjuntamente por la epidermis 
y la dermis; ancla la epidermis a la dermis 


Aportan resistencia y elasticidad 


Irrigan las papilas dérmicas y la epidermis, además de la dermis 
superficial 

Irriga la dermis profunda y el tejido subcutáneo 

Cortocircuitos AV; derivan la sangre de la piel para conservar el calor; 
presentes sobre todo en las manos, pies y orejas 


Láminas de queratina; refuerzan las puntas de los dedos de manos 
y pies 


Dan lugar al pelo 
Glándulas holocrinas productoras de sebo 
Haces de músculo liso asociados al folículo piloso 


Producen sudor, modo fundamental de enfriamiento corporal 
Glándulas axilares e inguinales; responsables del olor 


Depósito de triglicéridos (grasa); aislamiento y almohadillado 
estructural 


Refuerzan el tejido adiposo y unen el tejido subcutáneo a la dermis 
y a estructuras subyacentes, como las fascias 


Receptores táctiles de la dermis papilar concentrados en manos 
y pies 
Receptores táctiles de la epidermis concentrados en manos y pies 


Terminaciones nerviosas libres Receptores del dolor y la temperatura 
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[ INTRODUCCIÓN 


El sistema esquelético está constituido por varias formas 
altamente especializadas de tejido conjuntivo / de sostén. Los 
tejidos están formados por colágeno y matriz acelular, así 
como por las células que los sintetizan. El hueso proporciona 
una protección rígida y una estructura de sostén, cuya rigidez 
se debe al depósito de sales de calcio en el seno del colágeno y 
la matriz. El cartílago adopta diversas formas y proporciona 
una superficie articular lisa en los extremos de los huesos, así 
como soporte estructural en ciertas localizaciones (p. ej., la 
tráquea o el pabellón auricular). También es importante en 
una de las variantes de osteogénesis. 

Las articulaciones son estructuras compuestas donde se 
unen los huesos del esqueleto y, dependiendo de la función 
y estructura de cada una de ellas, permiten diversos grados 


[ CARTÍLAGO 


La naturaleza semirrígida del cartílago se debe al predominio 
de sustancia fundamental con proteoglucanos en la matriz 
extracelular. 

Los proteoglucanos (v. cap. 4), dispuestos en agregados de 
proteoglucanos de 100 o más moléculas, forman la sustancia 
fundamental y son los responsables de la consistencia sólida, 
aunque flexible, del cartílago. En estos agregados de proteo- 
glucanos predominan los glucosaminoglucanos sulfatados 
(GAG, condroitín sulfato y queratán sulfato), y la columna ver- 
tebral de los complejos está constituida por moléculas de áci- 
do hialurónico (GAG no sulfatado). Los distintos tipos de 
cartílago muestran variabilidad en la cantidad y naturaleza 
de las fibras de la sustancia fundamental: el cartílago hialino 
contiene pocas fibras, el fibrocartílago contiene abundantes 
fibras de colágeno y el cartílago elástico contiene fibras de 
elastina. 

La formación de cartílago comienza con la diferenciación 
de células mesenquimales primitivas de forma estrellada 
(v. fig. 4.2) que forman células precursoras del cartílago re- 
dondeadas llamadas condroblastos. Las divisiones mitóticas 
posteriores originan agregados de condroblastos dispuestos 
densamente que crecen y comienzan a sintetizar la sustancia 
fundamental y el material extracelular fibroso. La secreción de 
material extracelular atrapa a cada condroblasto en el interior 
de la matriz cartilaginosa y los separa unos de otros. A conti- 
nuación, cada condroblasto experimenta una o más divisiones 
mitóticas y forma un pequeño grupo de células maduras 
separadas por una pequeña cantidad de material extracelular. 


Tejidos esqueléticos 


de movimiento. Los ligamentos son bandas resistentes, pero 
flexibles, de tejido conjuntivo que contribuyen a la estabilidad 
de las articulaciones. Los tendones proporcionan conexiones 
fuertes y plegables entre los músculos y sus puntos de inser- 
ción en los huesos. 

Las diferencias funcionales entre los distintos tipos de 
tejidos del sistema esquelético dependen fundamentalmente 
de la diferente naturaleza y proporción de la sustancia funda- 
mental y de los elementos fibrosos de la matriz extracelular. 
Las células de todos los tejidos esqueléticos, igual que las 
de los tejidos conjuntivos/de sostén menos especializados, 
tienen íntimas relaciones estructurales y funcionales y un 
origen común a partir de las células mesenquimales primi- 
tivas (v. cap. 4). 


Las células cartilaginosas maduras, conocidas como con- 
drocitos, mantienen la integridad de la matriz cartilaginosa. 
La mayor parte de las masas cartilaginosas maduras quedan 
rodeadas por una capa, llamada pericondrio, constituida 
por fibras de colágeno y células fusiformes similares a fibro- 
blastos. Estas células tienen la capacidad de transformarse 
en condroblastos y formar nuevo cartílago por crecimiento 
aposicional. El cartílago maduro tiene una capacidad muy 
limitada de crecimiento intersticial, que se produce por 
divisiones adicionales de los condrocitos atrapados en el 
seno de la matriz previamente formada y posterior depósi- 
to de más material de la matriz. El cartílago hialino de las 
superficies articulares no tiene pericondrio en la superficie 
y no es capaz de regenerar nuevo cartílago tras una lesión. 
En general, la capacidad de reparación y regeneración del 
cartílago maduro es muy limitada, en parte por su escasa 
irrigación. 

La mayor parte del cartílago carece de vasos sanguíneos y, 
por tanto, el intercambio de metabolitos entre los condrocitos 
y los tejidos circundantes depende de la difusión de los mis- 
mos a través del agua contenida en la sustancia fundamental. 
Esto limita el grosor que puede alcanzar el cartílago con- 
servando la viabilidad de las células más profundas; en los 
lugares donde el cartílago es especialmente grueso (p. ej., el 
cartílago costal) existen canales cartilaginosos, que conducen 
pequeños vasos hasta el centro. 

En las figuras 10.18 a 10.21 se comenta la participación 
del cartílago en la formación del hueso. 


Los distintos tipos de cartílago están especializados para la 
realización de diversas funciones. La naturaleza de la matriz 
extracelular es distinta en estos subtipos. 

El cartílago hialino se encuentra en las superficies articulares 
de muchas articulaciones; reviste la superficie de los extremos 
óseos y forma una superficie lisa, firme y ligeramente flexible. El 
cartílago hialino contiene muy abundante sustancia fundamental 
similar a un gel. 


El fibrocartílago se encuentra en los discos intervertebrales 
y también en zonas como la sínfisis del pubis. El fibrocartílago 
recuerda al tejido conjuntivo denso y contiene fibras de colágeno 
muy abundantes, con bandas interpuestas de matriz extracelular. 
El cartílago elástico es importante en la estructura del 
oído externo y la laringe, dado que es firme, pero muy flexible, 
por la presencia de muchas fibras de elastina con una matriz 
extracelular similar a la del cartílago hialino. 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


g 


FIG. 10.1 Cartílago hialino 


(a) H-E (MA); (b) Corte semifino, resina epoxi azul de toluidina (GA) 


El cartílago hialino es el tipo de cartílago más abundante y se 
encuentra en el tabique nasal, la laringe, los anillos traqueales, la 
mayor parte de las superficies articulares y los extremos esternales 
de las costillas. También representa el precursor del hueso durante el 
desarrollo del esqueleto. El cartílago hialino maduro está constituido 
por pequeños agregados de condrocitos inmersos en una matriz 
amorfa de sustancia fundamental, reforzada con fibras de colágeno. 

En la microfotografía (a) se muestra una masa de cartílago 
hialino con su pericondrio P en la región externa. Los condrocitos C 
del cartílago se disponen en grupos característicos, formados 
generalmente por dos a cuatro células, separados de los grupos 
vecinos por una matriz cartilaginosa M amorfa. El pericondrio 
está constituido por fibras de colágeno paralelas, que contienen 
escasos núcleos fusiformes de fibrocitos inactivos, pero, en la 
superficie interna, estas células se transforman en condroblastos Cb 
pequeños, que se encuentran en proceso de aumentar de 
tamaño, dividirse y sintetizar nueva matriz cartilaginosa. 

La matriz del cartílago hialino tiene aspecto amorfo porque 
las propiedades de refracción del colágeno y de la sustancia 


el colágeno del cartílago hialino, clasificado como colágeno tipo II 
(v. cap. 4), no tiene estriaciones transversales y se organiza en 
una red entrelazada de finas fibrillas; este colágeno no es visible 
con el microscopio óptico. 

En el corte semifino de resina epoxi del cartílago hialino 
de la microfotografía (b) puede verse el detalle celular de los 
condrocitos maduros. Estos ocupan por completo los espacios 
de la matriz M, de forma que cada espacio contiene un único 
condrocito. Los condrocitos maduros se caracterizan por poseer 
núcleos N pequeños con cromatina dispersa y citoplasma 
basófilo granular, debido a su retículo endoplásmico rugoso bien 
desarrollado. Las gotas lipídicas L, con frecuencia mayores que 
los núcleos, son una característica importante de los condrocitos 
de mayor tamaño. Además, el citoplasma es rico en glucógeno. 
Estas características reflejan el papel activo que desempeñan 
los condrocitos en la síntesis tanto de la sustancia fundamental 
como de los elementos fibrosos de la matriz cartilaginosa. En 
el cartílago maduro, los componentes de la matriz extracelular 
experimentan un recambio constante, por lo que la integridad de 
la matriz depende totalmente de la viabilidad de los condrocitos. 


FIG. 10.2 Fibrocartílago 
H-E/azul alcián (GA) 


El fibrocartílago tiene características intermedias entre el 
cartílago y el tejido conjuntivo denso. Se encuentra en los discos 
intervertebrales, en algunos cartílagos articulares, en la sínfisis 
del pubis y asociado al tejido conjuntivo denso de las cápsulas 
articulares, los ligamentos y las inserciones de algunos tendones 
a los huesos. Está constituido por capas alternantes de matriz 
de cartílago hialino y gruesas capas de fibras de colágeno, 
orientadas en la dirección de las fuerzas de tensión. 

Esta microfotografía se tomó de la misma muestra de disco 
intervertebral de la figura 10.30. El colágeno teñido de rosa se 
entremezcla con la sustancia fundamental del cartílago, de color 
azul. Los condrocitos C se disponen en hileras entre las capas de 
colágeno, ocupando las lagunas de la matriz glucoproteica. 


C, condrocito; Cb, condroblasto; L, gota lipídica; M, matriz cartilaginosa; N, núcleo; P, pericondrio. 
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SEITE 


HUESO 


El hueso está formado por células y una matriz extracelular 
predominantemente fibrosa (colágeno tipo I) denominada 
osteoide que se mineraliza por depósito de hidroxiapatita 
cálcica, gracias a la cual el hueso goza de una rigidez y una 
fuerza considerables. Las células del hueso son: 


e Osteoblastos: sintetizan osteoide e intervienen en la 
mineralización; se encuentran alineados a lo largo de 
superficies óseas. 

e  Osteocitos: osteoblastos prácticamente inactivos atrapa- 
dos en el interior del hueso formado; pueden ayudar a la 
nutrición del hueso. 

e  Osteoclastos: células fagocitarias capaces de erosionar el 
hueso y que, junto con los osteoblastos, son importantes 
en el recambio y la remodelación constantes del hueso. 


Los osteoblastos y los osteocitos proceden de una célula 
mesenquimal primitiva (madre) llamada célula osteoprogeni- 


FIG. 10.3 Cartílago elástico 
Elástica van Gieson (GA) 


El cartílago elástico se encuentra en el pabellón auricular y el 
conducto auditivo externo, en la epiglotis, en parte de 

los cartílagos laríngeos y en las paredes de las trompas 

de Eustaquio. 

Su estructura histológica es similar a la del cartílago 
hialino. Su elasticidad se debe a la presencia de numerosos 
haces de fibras elásticas ramificadas en el seno de la matriz 
cartilaginosa. Esta red de fibras elásticas (teñidas de negro 
en esta preparación) es especialmente densa en la inmediata 
vecindad de los condrocitos. El colágeno (teñido de rojo) es 
también un componente importante de la matriz cartilaginosa 
y forma la mayor parte del pericondrio P, entremezclado con 
ocasionales fibras elásticas. El desarrollo y crecimiento del 
cartílago elástico se produce por crecimiento tanto intersticial 
como aposicional, al igual que ocurre en el cartílago hialino. 


FIG. 10.4 Condrocito 
ME 16.000x 


Esta microfotografía electrónica ilustra un 
condrocito C en el interior de su laguna y 
rodeado por abundante matriz cartilaginosa M. 
Como es habitual en las células que 
sintetizan proteínas de forma activa (en 

este caso para el recambio de la matriz), 

los condrocitos poseen un abundante 
retículo endoplásmico rugoso RER, que 

está distendido por el material de secreción. 
También poseen un aparato de Golgi G bien 
desarrollado. En el citoplasma aparecen 
gránulos de glucógeno dispersos. Obsérvese 
que el condrocito ocupa por completo su 
laguna dentro de la matriz. Las pequeñas 
prolongaciones citoplasmáticas permiten una 
interacción constante entre los condrocitos y 
la matriz extracelular circundante. 

A este aumento apenas resultan 
discernibles los elementos fibrosos de la 
matriz extracelular. Los depósitos de material 
electrodenso adyacentes a la célula en la parte 
inferior corresponden a material de la matriz 
extracelular secretado recientemente MM. 


tora. Los osteoclastos son células fagocitarias multinucleadas 
derivadas de la línea celular macrófago-monocito. 

El hueso forma el fuerte y rígido endoesqueleto al que se 
unen los músculos que hacen posible el movimiento. También 
actúa como reservorio de calcio y es importante en la homeos- 
tasis de dicho ion. El hueso es pesado, pero su arquitectura es 
Óptima para proporcionar un máximo de fuerza con un peso 
mínimo. Casi todos los huesos constan de una capa externa 
densa y rígida de hueso compacto, la corteza, y una zona 
medular o esponjosa central, de finas y estrechas trabéculas 
óseas interconectadas. El número, grosor y orientación de 
estas trabéculas óseas dependen de las tensiones a las que 
esté sometido cada hueso; por ejemplo, en las vértebras, 
sometidas a una carga continua, existen muchas trabéculas 
gruesas entrecruzadas, pero hay muy pocas en el centro de 
las costillas, huesos no sometidos a una tensión constante. 
Los espacios existentes entre las trabéculas del hueso medular 
están ocupados por médula ósea hematopoyética (v. fig. 3.3). 
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FIG. 10.5 Osteoblastos activos y osteoide 


(a) H-E (GA); (b) Corte en resina sin descalcificar, tricrómico de Goldner (GA) 


Estas microfotografías muestran osteoblastos que están 
depositando de forma activa osteoide sobre una superficie ósea. 
Los osteoblastos Ob activos son células grandes, anchas, de 
forma fusiforme o cuboidea y con abundante citoplasma basófilo 
que contiene gran cantidad de retículo endoplásmico rugoso y un 
aparato de Golgi prominente. Estas características reflejan la alta 
tasa de síntesis de proteínas (colágeno tipo I) y proteoglucanos. 
En la microfotografía (a), el tejido se ha descalcificado 
antes de cortarlo y teñirlo, lo que impide distinguir el hueso 
mineralizado del osteoide recién formado no mineralizado. 
En la microfotografía (b), que no se ha descalcificado, resulta 


El mantenimiento normal y la remodelación del hueso son 
consecuencia de la actividad coordinada de los osteoblastos, 
que depositan hueso nuevo, y los osteoclastos, que erosionan 
el exceso de hueso. Algunas enfermedades aparecen como 
consecuencia de una actividad excesiva no compensada de uno 
u otro tipo celular, frecuentemente de los osteoclastos. 

En el hiperparatiroidismo, la secreción excesiva e 
incontrolada de la hormona paratiroidea por las paratiroides 
(v. fig. 17.11) estimula el aumento del número y la actividad erosiva 
de los osteoclastos, lo que provoca una destrucción difusa del 
hueso y da origen a áreas radiolúcidas («tumores pardos») con 
predisposición a las fracturas. Un efecto secundario grave de 


fácil distinguir el hueso mineralizado (azul) del osteoide (rojo) 
producido por la hilera de osteoblastos cuboideos. Siempre 
existe un corto intervalo entre la producción de osteoide y su 
mineralización. 

Los osteoblastos inactivos son células delgadas, fusiformes, 
situadas sobre la superficie Ósea. En (a), el ciclo de neoformación 
ósea casi ha terminado y los osteoblastos se hacen fusiformes 
de nuevo y pronto llegarán a ser prácticamente imperceptibles 
y sólo será posible reconocer su núcleo alargado y delgado. 
Algunas células se están incorporando al hueso neoformado 
como osteocitos Oc. 


FIG. 10.6 Osteoclastos 
(a) H-E (GA); (b) Corte en resina sin descalcificar, 
tricrómico de Goldner (GA) 


La resorción del hueso es llevada a cabo por unas células 
grandes multinucleadas llamadas osteoclastos O, que a menudo 
se observan en depresiones reabsorbidas de la superficie del 
hueso llamadas lagunas de Howship H. La parte del osteoclasto 
que entra en contacto con el hueso se caracteriza por poseer finas 
microvellosidades que forman un borde ondulado fácilmente 
visible con el microscopio electrónico. En este borde, la célula 
secreta varios ácidos orgánicos que disuelven el componente 
mineral, mientras las enzimas proteolíticas lisosómicas 
destruyen la matriz orgánica. 

La resorción osteoclástica contribuye a la remodelación del 
hueso en respuesta al crecimiento o al cambio de las fuerzas 
de tensión mecánicas que recibe el esqueleto. Los osteoclastos 
participan también en el mantenimiento a largo plazo de la 
homeostasis del calcio de la sangre gracias a su respuesta frente a 
la hormona paratiroidea y la calcitonina (v. cap. 17). La hormona 
paratiroidea estimula la resorción osteoclástica y, por tanto, 
incrementa la liberación de iones calcio del hueso, mientras que 
la calcitonina inhibe la actividad de los osteoclastos. 

Las microfotografías (a) y (b) muestran un hueso con 
una actividad osteoclástica excesiva por los efectos de una 
enfermedad de Paget ósea, cuadro caracterizado por 
una resorción ósea desorganizada y continua y asociada a 
neoformación ósea (v. cuadro de texto). En la microfotografía (b) 
se observa una formación descoordinada de osteoide por una 
hilera de osteoblastos Ob cuboideos. 


la erosión ósea excesiva es la liberación de grandes cantidades 
de calcio iónico hacia la circulación, que da lugar a los graves 
síntomas de la hipercalcemia. 

La enfermedad de Paget es un proceso de causa desconocida 
en el que se produce una erosión osteoclástica excesiva aleatoria 
y desordenada del hueso que tiene lugar en oleadas, seguida 
de un aumento de la actividad osteoblástica, en un intento de 
reemplazar el hueso erosionado (v. fig. 10.6). Sin embargo, la 
formación de osteoide y hueso nuevos no siempre tiene lugar en 
las zonas que se habían erosionado, de forma que aparece una 
llamativa distorsión de la arquitectura ósea (en general con hueso 
plexifome; v. fig. 10.7) y el hueso es estructuralmente débil. 
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Epífisis Cartílago articular 
Hueso esponjoso 
Hueso compacto 
Periostio 

Diáfisis Cavidad medular 

Epífisis 


Cartilago articular 


Las fracturas óseas son frecuentes y se suelen relacionar 

con traumatismos. En ocasiones, las fracturas afectan a un 
hueso debilitado o anormal, recibiendo el nombre fracturas 
patológicas; los trastornos de base pueden ser múltiples, 
incluida la osteoporosis, la enfermedad de Paget o los tumores 
malignos metastásicos. 

Las fracturas pueden ser cerradas o simples (sin lesión de 
la piel suprayacente) frente a abiertas o compuestas (en las 
que existe una herida de la piel con exposición del hueso roto). 
En las fracturas conminutas, el hueso se rompe en múltiples 
fragmentos. 


FIG. 10.7 Hueso laminar y plexiforme, microscopio 
de luz polarizada 
H-E (MA) 


El hueso adopta dos formas principales, plexiforme P y laminar L. 
El primero es una forma inmadura y, en él, las fibras de 

colágeno del osteoide se distribuyen al azar. El hueso laminar 
está formado por haces de colágeno paralelos y regulares 
dispuestos en láminas. 

El hueso plexiforme se forma cuando los osteoblastos 
producen osteoide con rapidez, como sucede durante el 
desarrollo fetal y, en los adultos, en el caso de una neoformación 
ósea rápida patológica, como, por ejemplo, en la consolidación 
de una fractura o en la enfermedad de Paget (v. cuadro de texto). 

El hueso plexiforme rápidamente formado termina siendo 
remodelado para convertirse en hueso laminar, que es más fuerte 
y elástico desde el punto de vista físico. La práctica totalidad de 
los huesos del adulto sano son laminares. 


FIG. 10.8 Hueso largo 


Este diagrama ilustra la estructura general de los huesos largos 
del esqueleto maduro y el aspecto morfológico macroscópico de 
los dos tipos de hueso laminar que se encuentran en el esqueleto 
maduro, es decir, el hueso compacto (cortical) y el hueso 
esponjoso (medular). 

El hueso compacto forma las densas paredes de la diáfisis, 
mientras que el hueso esponjoso ocupa parte de la gran cavidad 
medular central. El hueso esponjoso está constituido por una red 
de finas láminas irregulares llamadas trabéculas, separadas por 
espacios intercomunicados. 

Las superficies articulares de los extremos o epífisis de los 
huesos largos están protegidas por una capa de cartílago hialino 
especializado llamado cartílago articular. La superficie externa 
del hueso está rodeada por una densa capa fibrosa llamada 
periostio en la que se insertan los músculos, los tendones y 
los ligamentos. Las superficies internas del hueso, incluidas 
las trabéculas del hueso esponjoso, están revestidas por una 
delicada capa denominada endostio. Tanto el endostio como 
el periostio contienen células de la serie osteogénica que son 
las responsables del crecimiento, la remodelación continua y la 
reparación de las fracturas óseas (v. cuadro de texto). 

Antes de que se alcance la madurez esquelética, los huesos 
largos crecen en longitud mediante un proceso de osificación 
endocondral que tiene lugar en una placa de crecimiento o 
epifisaria situada en cada uno de los extremos del hueso, en la 
unión entre la diáfisis y la epífisis. 


La cicatrización y reparación de las fracturas es un 
proceso complejo que implica la formación de un callo entre 
los extremos de los huesos lesionados (v. figs. 10.9 y 10.23). 
En el lecho de la fractura se produce de forma inmediata un 
sangrado, que forma un hematoma. Dentro de este hematoma 
crecen fibroblastos y vasos formando un tejido de granulación. 
Los fibroblastos y otras células se convierten posteriormente en 
osteoblastos y condroblastos, que generan hueso plexiforme 
y cartílago hialino. Este callo se comporta como una unión 
temporal de los extremos óseos y con el tiempo se produce su 
remodelado a hueso laminar maduro. 


FIG. 10.9 Callo de fractura 
H-E (PA) 


Esta imagen muestra el callo de fractura C alrededor de una 
fractura costal. La masa de tejido de cicatrización permite 
estabilizar los extremos del hueso H roto para permitir la 
reparación. Se produce neoformación ósea dentro del callo y, 
con el tiempo, éste se organiza en hueso laminar maduro. 

Se observa músculo estriado M en el extremo inferior del hueso. 
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FIG. 10.10 Hueso cortical (compacto) 


El hueso compacto está formado por columnas óseas paralelas 
que, en los huesos largos, se disponen a lo largo del eje mayor, 
es decir, siguiendo las líneas de tensión a la que está sometido 

el hueso. Cada columna está constituida por capas concéntricas 
de tejido óseo o laminillas dispuestas alrededor de un conducto 
central que contiene vasos sanguíneos, linfáticos y nervios. Estos 
canales neurovasculares reciben el nombre de canales de Havers 
o canales haversianos y, junto con las laminillas concéntricas, 
forman los sistemas de Havers. Los haces neurovasculares están 
interconectados entre ellos y con el endostio y el periostio a 
través de los canales de Volkmann, que atraviesan las columnas 
formando ángulos rectos (u oblicuos) con los canales de Havers. 

Cada sistema de Havers (osteona) se desarrolla gracias a la 
formación de un túnel dentro de una masa de hueso compacto 
por la acción de los osteoclastos, que acaba formando un canal 
ancho hacia el cual crecen los vasos y los nervios, de forma que 
termina revestido en su parte interna por osteoblastos activos, 
que depositan laminillas concéntricas de hueso. 

Con el depósito de laminillas sucesivas, el diámetro de los 
canales disminuye y los osteoblastos van quedando atrapados 
en unos espacios de la matriz llamados lagunas, donde 
se transforman en osteocitos. De esta forma, los osteocitos se 
disponen en anillos concéntricos entre las laminillas. Entre las 
lagunas adyacentes y el canal central se desarrollan diminutos 
canales de interconexión llamados canalículos, que contienen 
las finas prolongaciones citoplasmáticas de los osteocitos. 

Como resultado de la continua resorción y depósito de tejido 
óseo, los sistemas de Havers formados completamente de nuevo 
se disponen entre sistemas anteriores parcialmente reabsorbidos. 
Los restos de las laminillas no rodean ya a los canales de Havers, 
sino que forman sistemas intersticiales irregulares entre 
sistemas de Havers intactos. 


En la parte más externa del hueso compacto, los sistemas 
de Havers producen laminillas concéntricas de hueso cortical 
denso depositado en la superficie del hueso por los osteoblastos 
del periostio (laminillas circunferenciales externas). Laminillas 
circunferenciales similares revisten la superficie interna del 
hueso cortical (laminillas circunferenciales internas), en el límite 
con la cavidad medular. 

La superficie interna del hueso cortical (endostio) 
está constituida por la capa más interna de las laminillas 
circunferenciales internas, con una capa de osteoblastos 
inactivos aplanados en la superficie. Cuando se activan, 
estas células aumentan de tamaño y se convierten en 
osteoblastos cuboideos activos y sintetizan osteoide 
laminar, que, al mineralizarse, forma otra capa de laminillas 
circunferenciales internas. Esto se produce de forma regular 
como parte de la remodelación dinámica constante del hueso y 
resulta especialmente importante durante el crecimiento óseo. 
También aparece como respuesta a un aumento o alteración 
de la tensión sobre el hueso cortical (p. ej., en los huesos de las 
piernas durante los períodos de entrenamiento físico). 

Una red interconectada de hueso trabecular ocupa la 
cavidad medular central del hueso y los extremos de estas 
trabéculas óseas se unen a las laminillas circunferenciales 
internas del hueso cortical (v. fig. 10.13). Los osteoblastos 
inactivos del endostio también se extienden sobre la superficie 
del hueso trabecular y depositan osteoide neoformado cuando 
es preciso para reforzar o remodelar el hueso. 

Pequeños vasos sanguíneos y nervios penetran en el hueso 
cortical desde el espacio medular a través de defectos en el 
endostio y las laminillas circunferenciales internas. Éstos se 
conectan con los canales de Volkmann, que a su vez se conectan 
con los canales de Havers. 
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FIG. 10.11 Hueso cortical (compacto) (a) Corte por 
desgaste no teñido, CT (PA); (b) Corte por desgaste 
no teñido, CT (GA); (c) Corte por desgaste no teñido, 
CL (PA); (d) H-E (MA) 


Estos tres cortes por desgaste ilustran muchas de las 
características descritas en la figura precedente. En la 
microfotografía (a), el hueso se cortó transversalmente para 
mostrar los sistemas de Havers H de nueva formación H; y los 
más antiguos y parcialmente reabsorbidos H}. Los sistemas 
intersticiales I irregulares, correspondientes a restos de sistemas 
de Havers anteriores, ocupan los espacios existentes entre los 
sistemas de Havers. Se observan anillos concéntricos de lagunas 
aplanadas en torno a los canales de Havers centrales que, en esta 
preparación, aparecen como zonas muy oscuras. 

La microfotografía (b) se centra en un solo sistema 
haversiano, cuyo canal central está rodeado por laminillas 
concéntricas de matriz ósea que contienen lagunas L vacías. De 
cada laguna irradian finos canalículos C que se anastomosan con 
los de las lagunas adyacentes. En el hueso vivo, los osteocitos no 
llenan completamente las lagunas y el estrecho espacio periférico 
restante está ocupado por líquido extracelular. Las finas 
prolongaciones citoplasmáticas de los osteocitos penetran en los 
canalículos para comunicarse mediante uniones en hendidura con 
las prolongaciones de los osteocitos de las laminillas adyacentes. 
Los canalículos proporcionan vías de paso para la circulación del 
líquido extracelular y para la difusión de los metabolitos entre las 
lagunas y los vasos de los canales haversianos. 

Los osteocitos mantienen la integridad estructural de la 
matriz mineralizada e intervienen en el depósito y la liberación 
del calcio con el fin de mantener la homeostasis de éste en 
el organismo. La actividad de los osteocitos en la regulación del 
calcio está controlada directamente por la concentración 
plasmática de calcio e indirectamente por la hormona paratiroidea 
y la calcitonina, secretadas, respectivamente, por las glándulas 
paratiroides y tiroides (v. cap. 17). Los osteoblastos y los osteocitos 
parecen responder también a corrientes piezoeléctricas ínfimas 
inducidas por la deformación ósea, aumentando o disminuyendo 
la formación local de hueso e induciendo la actividad 
complementaria en los osteoclastos vecinos a través de la 
secreción de factores humorales locales. De esta forma, el hueso es 
remodelado para adaptarse a las tensiones mecánicas que recibe. 

La microfotografía (c) muestra el hueso compacto cortado 
longitudinalmente, de forma que el plano del corte incluye 
algunos canales de Havers CH y parte de un sistema de 
Volkmann que los interconecta V. Los canales de Havers aparecen 
en un tono oscuro como en la microfotografía (a) debido a un 
artefacto óptico relacionado con el aire atrapado en el corte. Por 
la misma razón, las pequeñas lagunas de los osteocitos aparecen 
como pequeñas manchas pardas y alargadas dispuestas en capas 
concéntricas alrededor de los canales de Havers. 

La microfotografía (d) es un corte teñido con H-E de hueso 
descalcificado. Se observa hueso compacto cortical con periostio P 
en su superficie externa. Las laminillas circunferenciales 
externas LCE se localizan entre el periostio y tres sistemas de 
Havers H, que en la imagen aparecen cortados transversalmente. 
En el centro de cada sistema de Havers se observa un canal que 
alberga los vasos. Entre los sistemas adyacentes se encuentran 
laminillas intersticiales irregulares I. Las laminillas de los sistemas 
de Havers no se observan con claridad en este corte, pero en las 
laminillas circunferenciales externas se pueden reconocer unas 
delgadas líneas cementantes basófilas LC, ricas en proteoglucanos 
de la sustancia fundamental, que definen los límites externos de 
cada sistema de Havers. Los osteocitos Oc tienen núcleos oscuros. 
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FIG. 10.12 Periostio 
(a) Inactivo, H-E (MA); (b) Activo, H-E (GA) 


La superficie externa de la mayor parte del hueso está 

revestida por una capa de tejido conjuntivo denso, el periostio P, 
que contiene células capaces de convertirse en células 
osteoprogenitoras y osteoblastos. Cuando no hay neoformación 
de hueso sobre la superficie ósea, estas células son elementos 
casi imperceptibles, aplanados y con núcleos fusiformes, pero 


convierten en osteoblastos. La microfotografía (a) corresponde a 
un periostio inactivo con células osteoprogenitoras Op inactivas 
difíciles de distinguir y hueso maduro que contiene osteocitos Oc. 
La microfotografía (b) muestra un periostio activo con 
neoformación ósea por los osteoblastos periósticos activos Ob, 
algunos de los cuales se están incorporando al hueso recién 


formado para convertirse en osteocitos Oc. 


cuando se produce hueso de forma activa en la superficie 
perióstica, estas células proliferan y aumentan de tamaño y se 


pe 4 FIG. 10.13 Hueso cortical y trabecular 
iy H-E (PA) 


Esta microfotografía muestra hueso de la 
cabeza del fémur. Ilustra el origen del hueso 
trabecular T (esponjoso) que se continúa 
con el hueso compacto cortical HC. Como 
e y este extremo del hueso forma parte de una 
articulación sinovial (v. fig. 10.25), la lámina 
cortical externa está constituida por cartílago 
hialino articular CA. En el cuerpo de este 
hueso largo, la capa más externa estaría 
formada por periostio fibroso. Entre las 
trabéculas óseas hay espacios interpuestos. 


HOC a Obsérvese que estos espacios medulares MA 
ceid | están ocupados por tejido adiposo (médula 
p Ei amarilla o grasa). 
pe y A g ii 3 
G E y 
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FIG. 10.14 Hueso trabecular 
H-E (PA) 


El hueso trabecular (esponjoso) está 
compuesto por una red de trabéculas óseas 
interconectadas que se orientan de tal 
forma que consiguen la máxima resistencia 
con la menor masa. Están constituidas por 
hueso laminar con escasas lagunas que 
contienen osteocitos. Éstos intercambian 
los metabolitos a través de los canalículos, 
que se comunican entre ellos y con los 
sinusoides llenos de sangre de los espacios 
de la médula hematopoyética (roja) MH. Las 
trabéculas T están revestidas por una fina 
capa de endostio con osteoblastos inactivos 
aplanados. 


C, canalículo; CA, cartílago articular; CH, canal de Havers; H, sistema de Havers; HC, hueso cortical; I, sistema intersticial; 
L, laguna; LC, línea cementante; LCE, laminilla circunferencial externa; MA, médula amarilla; MH, médula hematopoyética; 
Ob, osteoblasto; Oc, osteocito; Op, célula osteoprogenitora; P, periostio; T, hueso trabecular; V, canal de Volkmann. 
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Í MATRIZ ÓSEA Y MINERALIZACIÓN 


El hueso compacto maduro está formado aproximadamente 
por un 70% de sales inorgánicas y un 30% de matriz orgáni- 
ca. El colágeno constituye más de un 90% del componente 
orgánico y el resto corresponde a los proteoglucanos de la 
sustancia fundamental y a un grupo de moléculas no cola- 
génicas, que parecen intervenir en la regulación de la mine- 
ralización del hueso. El colágeno del hueso se encuentra casi 
exclusivamente en forma de fibras de tipo I. En los espacios 
que deja esta estructura tridimensional, denominados zonas 
huecas, es donde comienza la mineralización. 

Los proteoglucanos de la sustancia fundamental repre- 
sentan una proporción mucho menor de la matriz que en el 
cartílago y consisten fundamentalmente en condroitín sulfato 
y ácido hialurónico, organizados en agregados de proteo- 
glucanos. Además de controlar el contenido acuoso de los 
huesos, es probable que la sustancia fundamental intervenga 
en la regulación de la formación de las fibras de colágeno. 
El resto del material orgánico no colágeno consiste en os- 
teocalcina (proteína Gla), que interviene en la captación del 
calcio durante el proceso de mineralización, osteonectina, 
que podría tener alguna función de puente entre el colágeno 
y el componente mineral, y sialoproteínas. 

El componente mineral del hueso está constituido fun- 
damentalmente por calcio y fosfato, en forma de cristales 
de hidroxiapatita, que se conjugan con una pequeña pro- 


Vesículas secretoras 
con mineralización 


FIG. 10.15 Médula ósea 
H-E (GA) 


Esta microfotografía muestra parte de una 
trabécula ósea T de hueso laminar y el espacio 
medular adyacente. En esta microfotografía, 
como en la figura 10.14, el espacio medular 
contiene una mezcla de médula ósea 
«amarilla» MA, constituida por tejido adiposo, y 
médula hematopoyética o «roja» MR, constituida 
por precursores de las series roja y blanca de 
la sangre. Estas células hematopoyéticas se 
encuentran en estrecho contacto con numerosos 
vasos de pared delgada (sinusoides) V. 

En el capítulo 3 se describen los distintos 
tipos celulares y procesos implicados en la 
hematopoyesis. 


porción de carbonato de magnesio, e iones sodio y potasio, 
pero también tienen afinidad por los metales pesados y los 
contaminantes radiactivos ambientales. 

El colágeno y los demás componentes orgánicos de la 
matriz son sintetizados en el retículo endoplásmico rugoso 
de los osteoblastos, se concentran en el aparato de Golgi 
y se secretan desde la superficie celular, dando lugar a la 
producción de osteoide. Tras una fase de maduración que 
dura varios días, las sales amorfas (no cristalinas) de fos- 
fato cálcico comienzan a precipitar en las «zonas huecas» 
del colágeno. Estos focos de mineralización se expanden y 
se fusionan para formar cristales de hidroxiapatita que son 
remodelados más tarde. No obstante, aproximadamente un 
20% del componente mineral permanece en forma amorfa, 
proporcionando un tampón fácilmente accesible para la ho- 
meostasis del calcio. La concentración de iones calcio y fosfato 
en el líquido extracelular del hueso supera la necesaria para 
el depósito espontáneo de sales de calcio, por lo que existen 
diversos inhibidores, como el pirofosfato, que desempeñan 
un papel esencial en el control de la mineralización del hueso. 
Parece que el depósito de calcio está asociado a vesículas 
rodeadas de membrana procedentes de la membrana plas- 
mática de los osteoblastos llamadas vesículas de matriz, que 
contienen fosfatasa alcalina y otras fosfatasas que quizás 
actúen neutralizando el efecto inhibidor del pirofosfato. 


FIG. 10.16 Mineralización del hueso 


Este diagrama muestra las etapas que se cree que 
ocurren durante la mineralización del osteoide 
para formar hueso mineralizado. Los osteoblastos 
cuboideos activos secretan colágeno del osteoide 
(rojo) y vesículas de matriz (amarillo), que son el foco 
donde se depositan los cristales de hidroxiapatita 
(verde) en el primer paso de la mineralización. El 
depósito continuo de mineral sobre estos primeros 
focos termina por producir la mineralización 
confluente del colágeno del osteoide y de la matriz 
de sostén, formada por glucosaminoglucanos. 

Las vesículas de matriz tienen gran cantidad de 
las enzimas fosfatasa alcalina y pirofosfatasa, que 
pueden producir iones fosfato a partir de diversas 
moléculas. Estos iones se acumulan en las vesículas 
de matriz junto con los iones calcio y dan lugar al 
material a partir del cual se produce la hidroxiapatita. 


Vesículas secretoras 


tras su 


salida 


Vesículas secretoras 
-en el osteoblasto 
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La osteomalacia es una enfermedad secundaria a la falta de 
mineralización normal del osteoide recién formado. Para que 
la mineralización se produzca con normalidad es necesaria 
una concentración adecuada de ¡ones fosfato y calcio. Si 
existe una deficiencia de alguno (p. ej., escasez en la dieta, 


l DESARROLLO Y CRECIMIENTO DEL HUESO 


El desarrollo fetal del hueso se realiza de dos formas y ambas 
implican la sustitución del tejido de sostén primitivo por 
tejido óseo. El hueso plexiforme resultante sufre después 
una amplia remodelación por resorción y crecimiento apo- 
sicional para formar el esqueleto adulto maduro, compuesto 
por hueso laminar. A partir de ese momento, el ritmo de la 
resorción y del depósito de hueso es mucho más lento, para 
adaptarse a las fuerzas de tensión cambiantes y al efecto de 
la homeostasis del calcio. 

Los huesos largos, las vértebras, la pelvis y los huesos de la 
base del cráneo se forman sobre un molde de cartílago en creci- 


La acondroplasia es una causa frecuente de enanismo. Los 
pacientes acondroplásicos muestran una talla baja, sobre 
todo por la notable reducción de la longitud de los huesos 
largos de las extremidades. El tronco y los huesos del 
cráneo suelen tener un tamaño más normal. Esto se debe 
a diferencias en el desarrollo del hueso entre las distintas 
regiones del esqueleto. 

El defecto primario en la acondroplasia afecta al proceso de 
osificación endocondral, que es el tipo de desarrollo necesario 


malabsorción, etc.), el osteoide no se mineralizará y aparecerá 
una osteomalacia. La osteomalacia grave produce unas 
trabéculas óseas que sólo están mineralizadas en el centro, 
correspondiendo la mayor parte a osteoide no rígido. El hueso 
será blando y propenso a las fracturas. 


miento continuo que es sustituido progresivamente por hueso, 
proceso al que se denomina osificación endocondral; los huesos 
así formados reciben el nombre de huesos cartilaginosos. 
Por el contrario, los huesos de la bóveda del cráneo, el 
maxilar y la mayor parte de la mandíbula se forman por 
depósito de hueso en el interior del tejido mesenquimal pri- 
mitivo, proceso de sustitución directa del mesénquima que 
se conoce como osificación intramembranosa; los huesos 
así formados reciben el nombre de huesos membranosos. 
El desarrollo del hueso está controlado por la hormona del 
crecimiento, la hormona tiroidea y las hormonas sexuales. 


FIG. 10.17 Osificación intramembranosa 
H-E (GA) 


La formación ósea intramembranosa se produce dentro de unas 
«membranas» de tejido mesenquimal primitivo condensado. 
Las células mesenquimales se diferencian a osteoblastos Ob, 
que comienzan la síntesis y secreción de osteoide en múltiples 
centros de osificación. De forma inmediata se produce la 
mineralización del osteoide. 

Conforme se deposita osteoide, los osteoblastos quedan 
atrapados en lagunas y se convierten en osteocitos y sus 
delicadas prolongaciones citoplasmáticas se retraen para dar 
lugar a las finas prolongaciones que quedan alojadas en los 
canalículos. Las células osteoprogenitoras de la superficie de 
los centros de osificación experimentan divisiones mitóticas para 
generar más osteoblastos, que a su vez depositan más hueso. 
Esta progresiva formación de hueso acaba culminando en la 
fusión de los centros de osificación adyacentes, para generar un 
hueso de aspecto macroscópico esponjoso. 

Las fibras de colágeno del hueso en desarrollo quedan 
dispuestas de forma aleatoria en haces entrelazados, lo que 
da lugar al término hueso plexiforme. Este hueso plexiforme 
experimenta una progresiva remodelación a hueso laminar por 
resorción por los osteoclastos y depósito por los osteoblastos 
hasta formar el hueso compacto o trabecular maduro. El 
mesénquima primitivo que queda en la red de hueso en 
desarrollo se diferencia a médula ósea. 

Esta preparación de la bóveda craneal de un feto de gato en 
desarrollo ilustra espículas de hueso plexiforme H separadas 
por tejido mesenquimal primitivo. Obsérvese el mesénquima M 
primitivo condensado, que define el margen externo del hueso 
en desarrollo. Éste acaba convirtiéndose en el periostio. 


para el crecimiento normal de los huesos largos. En los 
pacientes con acondroplasia, la osificación inttamembranosa 
y periostal es normal. En consecuencia, las regiones del 
esqueleto, como el cráneo, que se desarrollan mediante 
osificación intramembranosa tendrán un tamaño normal. Por 
otro lado, aunque los huesos de las extremidades suelen 

ser cortos, también son más anchos, porque el crecimiento 
en diámetro de los huesos largos se produce en general por 
formación ósea subperióstica. 


soonejanbse sopla, :01 Oomydeg =m SONVIHO JU SVIN.LSIS 


189 


Desarrollo y crecimiento del hueso 


FIG. 10.18 Osificación endocondral 


La osificación endocondral es un método 
de formación de hueso que permite a éste 


Placa 


soportar las fuerzas de tensión funcionales 
durante su crecimiento. Se observa con 
facilidad en el desarrollo de los huesos largos. 

En primer lugar, se forma un molde 
pequeño del hueso largo con cartílago hialino 
sólido. Éste experimenta un crecimiento 
fundamentalmente aposicional hasta dar 
lugar a una masa de cartílago alargada, con 
forma de reloj de arena, consistente en un tallo 
(diáfisis) y unas futuras porciones articulares 
(epífisis), rodeadas por pericondrio. 

En el interior de la diáfisis del modelo 
cartilaginoso, los condrocitos aumentan 
mucho de tamaño y reabsorben la matriz 
que los rodea, de forma que sólo dejan unas 
delgadas trabéculas perforadas de matriz 
cartilaginosa. A continuación, esta matriz se 
calcifica y los condrocitos degeneran, abriendo 
grandes espacios intercomunicados. Durante 
este período, el pericondrio de la diáfisis 
adquiere potencial osteogénico y asume la 
función del periostio. El periostio deposita 
entonces una fina capa de hueso alrededor de 
la superficie de la diáfisis. 

Al mismo tiempo, las células 
mesenquimales primitivas y los vasos 
sanguíneos invaden los espacios que quedaron 
en la diáfisis por la degeneración de los 
condrocitos. Estas células mesenquimales 
primitivas se diferencian a osteoblastos y a 
células hematopoyéticas de la médula ósea. 
Los osteoblastos forman una capa de células 
sobre la superficie de los restos calcificados 
de matriz cartilaginosa, con lo que se inicia la 
formación de hueso plexiforme irregular. 

Un gran centro de osificación primaria en 
la diáfisis separa ahora los extremos del modelo 
original de cartílago. Sin embargo, estos 
extremos cartilaginosos continúan creciendo 
en diámetro. Entretanto, el cartílago de los 
extremos de la diáfisis experimenta cambios 
regresivos seguidos de osificación, de forma 
que el hueso en desarrollo consiste ahora en una diáfisis ósea 
alargada con una epífisis cartilaginosa semilunar en cada uno de 
sus extremos. La superficie de contacto entre la diáfisis y cada 
epífisis terminal constituye una placa de crecimiento o epifisaria. 
En esta placa de crecimiento, el cartílago prolifera de manera 
continua, originando el alargamiento progresivo del hueso. En 
la parte diafisaria de cada placa de crecimiento, los condrocitos 
maduran y después mueren y la zona de cartílago que degenera 
es sustituida por hueso. De esta manera, la diáfisis Ósea se alarga 
y las placas de crecimiento se separan cada vez más. 

Al llegar la madurez, los cambios hormonales inhiben 
la proliferación del cartílago y las placas de crecimiento son 
sustituidas por hueso, con la consiguiente fusión entre la diáfisis 


E ba 


Centro 
de osificación 
primaria 


Centro 
de osificación 
secundaria 


de crecimiento 
(epifisaria) 


pá Cartílago hialino 


ES Cartilago que está siendo sustituido por hueso 


| Hueso 


y las epífisis. Mientras tanto, en el centro de la masa de cartílago 
de cada epífisis en desarrollo se producen cambios regresivos y 
formación de hueso similares a los del cartílago diafisario, junto 
con crecimiento aposicional del cartílago en toda la superficie 
externa de la diáfisis. Esta conversión del cartílago epifisario 
central en hueso recibe el nombre de osificación secundaria. En 
la superficie queda siempre una fina zona de cartílago hialino 
como cartílago articular. 

Bajo la influencia de las fuerzas de tensión funcionales, los 
restos de cartílago calcificado y el hueso plexiforme adyacente 
sufren una remodelación completa hasta que el hueso queda 
constituido en su totalidad por una capa externa de hueso 
compacto con una médula de hueso esponjoso. 


FIG. 10.19 Epífisis 
H-E/azul alcián (PA) 


Esta microfotografía ilustra la cabeza del fémur de una cría 

de gato en un estadio avanzado del desarrollo. La epífisis 
cartilaginosa E y la diáfisis D están separadas por la placa de 
crecimiento epifisario PC. Obsérvese el engrosamiento del hueso 
compacto C en la región externa de la diáfisis y las trabéculas 
óseas de la médula. También puede verse el centro de osificación 
secundaria CS en el cartílago epifisario. 

Las placas de crecimiento epifisario hacen posible el 
crecimiento longitudinal de los huesos largos, al tiempo que se 
acomodan a las fuerzas de tensión funcionales a las que está 
sometido el esqueleto en desarrollo. Las tres microfotografías 
siguientes muestran a mayor aumento áreas concretas de la 
placa de crecimiento. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 10.20 Placa de crecimiento 
epifisario 
H-E/azul alcián (MA) 


A mayor aumento, la placa de crecimiento 
epifisario PC muestra la progresión de los 
cambios morfológicos desde el cartílago 
epifisario E hasta el hueso neoformado en la 
diáfisis HN. Cambios morfológicos similares, 
aunque menos estratificados, se aprecian 
entre el cartílago epifisario y el centro de 
osificación secundaria CS de la epífisis, 
aunque éste no corresponde a una placa de 
crecimiento. Se utilizó la tinción contrastada 
con azul alcián para aprovechar su gran 
afinidad por la sustancia fundamental del 
cartílago. Obsérvense los vasos sanguíneos V, 
cortados transversalmente, que llegan al 
centro de osificación secundaria a través de 
los canales del cartílago. 
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f FIG. 10.21 Placa de crecimiento epifisario 
Í H-E/azul alcián (GA) 


El proceso dinámico de osificación endocondral de la placa de 
crecimiento se resume en esta microfotografía a gran aumento. 
La transición entre el cartílago epifisario y el hueso neoformado 
tiene lugar a través de seis estadios funcionales y morfológicos: 


e Zona de cartílago de reserva R: está formada por cartílago 
hialino típico (v. fig. 10.1), con los condrocitos dispuestos 
en grupos pequeños y rodeados por una gran cantidad de 
matriz moderadamente teñida. 

e Zona de proliferación P: los grupos de células cartilaginosas 
experimentan divisiones mitóticas sucesivas formando 
columnas de condrocitos separados por una matriz 
fuertemente teñida rica en proteoglucanos. 

e Zona de maduración M: la división celular ha cesado y los 
condrocitos aumentan de tamaño. 

e Zona de hipertrofia y calcificación H: los condrocitos 
aumentan mucho de tamaño y son vacuolados, mientras que 
la matriz se calcifica. 

e Zona de degeneración del cartílago DC: los condrocitos 
degeneran y las células osteogénicas y los capilares 
procedentes de la cavidad medular de la diáfisis invaden la 
matriz calcificada. 

e Zona osteogénica O: las células osteogénicas se diferencian a 
osteoblastos, que se sitúan en la superficie de las espículas de 
matriz cartilaginosa calcificada donde comienza la formación 
de hueso. Esta zona de transición recibe el nombre de 
metáfisis. 
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[ ARTICULACIONES 


Las articulaciones pueden clasificarse en dos grupos funcio- 
nales principales, sinoviales y no sinoviales, y ambos pueden 
mostrar amplias variaciones morfológicas. 


Articulaciones sinoviales 


En este tipo de articulación, los huesos pueden realizar amplios 
movimientos entre ellos en las superficies articulares. Estas se 
mantienen unidas mediante una cápsula fibrosa y ligamentos 
y las superficies están lubricadas por el líquido sinovial. Las 
articulaciones sinoviales reciben el nombre de diartrosis. 

En algunas diartrosis, como las de la articulación tempo- 
romandibular o la rodilla, puede haber placas de cartílago 
interpuestas total o parcialmente entre las superficies articu- 
lares, pero no unidas a ellas. 


Articulaciones no sinoviales 


Los movimientos de estas articulaciones son limitados y los 
huesos articulares no tienen superficies articulares libres, sino 
que se mantienen unidos por tejido conjuntivo o cartilagino- 
so. Pueden distinguirse tres tipos: 


FIG. 10.22 Osificación endocondral: metáfisis 
H-E/azul alcián (GA) 


La metáfisis es la zona en la que la diáfisis de un hueso largo 
se une a la placa de crecimiento epifisario. En la imagen, las 
espículas de matriz cartilaginosa calcificada teñidas de azul 
están rodeadas por osteoblastos Ob activos y hueso plexiforme 
neoformado, teñido de color rosa. El crecimiento posterior del 
hueso plexiforme metafisario va seguido por una remodelación 
total para producir hueso trabecular maduro. 

Al alcanzar la madurez física, el proceso de osificación 
endocondral se detiene y la diáfisis se fusiona con la epífisis, 
con la consiguiente obliteración de las placas de crecimiento. 
A partir de ese momento, ya no es posible una nueva osificación 
endocondral ni el crecimiento en longitud de los huesos. Aunque 
este tipo de osificación es el que permite el crecimiento en 
longitud de los huesos largos, el aumento de diámetro de la 
diáfisis tiene lugar por crecimiento aposicional en la superficie 
perióstica, con resorción osteoclástica complementaria en la cara 
endóstica (medular). Obsérvese que los espacios medulares entre 
las trabéculas en desarrollo ya están ocupados por numerosas 
células hematopoyéticas pequeñas (médula roja). 


FIG. 10.23 Remodelación y reparación del hueso 
H-E (GA) 


Esta microfotografía muestra una espícula irregular de hueso 
plexiforme HP de un feto. Algunas superficies de la espícula 
aparecen cubiertas por osteoblastos Ob activos y proliferativos, 
mientras que otras están en proceso de resorción por parte de los 
osteoclastos Oc. 

El hueso no laminar o plexiforme no sólo es el primer 
tipo de hueso formado durante el desarrollo esquelético, sino 
también el primero en depositarse durante la reparación de 
una fractura (v. cuadro de texto y fig. 10.9). En el lugar de la 
fractura, inicialmente se produce un coágulo sanguíneo, que 
posteriormente es sustituido por un tejido conjuntivo muy 
vascularizado (tejido de granulación) que se va haciendo más 
fibroso de forma progresiva. 

A continuación, las células mesenquimales se diferencian 
a condroblastos y progresivamente sustituyen este tejido de 
granulación fibroso por cartílago hialino. Este puente firme, pero 
aún flexible, recibe el nombre de callo provisional. En una etapa 
posterior, este callo provisional es reforzado por el depósito de 
sales de calcio en la matriz cartilaginosa. 

Entretanto, las células osteoprogenitoras del endostio y el 
periostio se activan y depositan un armazón de hueso plexiforme 
dentro y alrededor del callo provisional, que, a partir de ese 
momento, pasa a llamarse callo óseo. 

Cuando el foco de fractura está totalmente ocupado por 
hueso plexiforme, se consigue la consolidación ósea. Bajo la 
influencia de las fuerzas de tensión funcionales, el callo óseo se 
remodela, a su vez, hasta formar hueso laminar maduro. 


e Tejido conjuntivo denso. Forma las suturas entre los 
huesos del cráneo y permite el moldeamiento de la cabeza 
fetal durante su paso por el canal del parto. Las suturas 
son sustituidas progresivamente por hueso a medida 
que avanza la edad. Las articulaciones de tejido fibroso 
se denominan sindesmosis y, cuando son sustituidas por 
hueso, sinostosis. 

e  Cartílago hialino. Este tipo, llamado sincondrosis o arti- 
culación cartilaginosa primaria, une la primera costilla 
al esternón, es la única articulación de este tipo que existe 
en el adulto humano. 

e Fibrocartílago. Las superficies articulares de algunos 
huesos están cubiertas por cartílago hialino, pero entre 
ellas no existe un espacio sinovial, sino una placa de 
fibrocartílago. Estas articulaciones fibrocartilaginosas 
se denominan sínfisis o articulaciones cartilaginosas 
secundarias y se encuentran en la sínfisis del pubis y en 
los discos intervertebrales. El disco de fibrocartílago de la 
sínfisis del pubis desarrolla una cavidad central, mientras 
que los discos intervertebrales tienen una cavidad central 
llena de líquido. 
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FIG. 10.24 Articulación sinovial típica 


En las articulaciones sinoviales, las superficies articulares de los 
huesos están cubiertas por una gruesa capa de cartílago hialino 
(cartílago articular). Éste proporciona una superficie lisa y sin 
rozamiento y también ofrece cierto grado de resistencia frente 

a las fuerzas compresivas, comportándose como un sistema de 
absorción de impactos en las articulaciones que soportan carga. 

La articulación está rodeada por una cápsula articular 
fibrocolágena, revestida en su parte interna por una capa de 
células secretoras especializada, la sinovial. La sinovial secreta 
una pequeña cantidad de líquido lubricante hacia la cavidad 
sinovial que facilita el movimiento articular entre las superficies 
óseas recubiertas por cartílago. 

El excesivo movimiento articular se ve limitado por la 
cápsula articular fibrosa y por los ligamentos fibroelásticos 
externos, que impiden la hiperflexión y la hiperextensión. En 
algunas articulaciones, como la rodilla, existen ligamentos 
internos (los ligamentos cruzados), que impiden el excesivo 
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movimiento articular, sobre todo durante la rotación. Estos 2 
ligamentos pueden sufrir lesiones, con frecuencia durante = 
la actividad deportiva, lo que puede ocasionar inestabilidad mn 
articular en la rodilla. 2 
Los músculos se insertan en los huesos por medio de g 
tendones (v. fig. 10.32b) y éstos pueden contribuir a estabilizar 2 
las articulaciones sinoviales. E 
2 
FIG. 10.25 Articulación sinovial (mono) 
H-E (PA) 
Esta microfotografía ilustra una articulación sinovial típica, en 
este caso la interfalángica distal de un mono. Las superficies 
articulares de la falange terminal T y de la falange media M 
están cubiertas por cartílago hialino C. El espacio articular 
aparece ampliado por artefacto. In vivo, las superficies 
articulares se mantienen en íntimo contacto por una cápsula 
fibrosa Cp, que se inserta en los huesos de la articulación a cierta 
distancia de los cartílagos articulares. La membrana sinovial S es 
una capa especializada de tejido conjuntivo que reviste la parte 
interna de la cápsula. Obsérvese el tendón extensor E insertado 
en la base de la falange terminal. 
Fig. 10.26 Cartílago articular 
H-E (PA) 
Esta microfotografía muestra el cartílago 
articular en la superficie de la cabeza del 
fémur de un adulto joven. Está constituido 
por cartílago hialino C y está unido al hueso 
cortical H de la cabeza del fémur. El color 
azulado del cartílago en las preparaciones 
teñidas con H-E se debe a la presencia de 
glucosaminoglucanos en la matriz. Son éstos, 
junto con el colágeno de la matriz, los que 
aportan la resistencia a la compresión, que 
es una característica importante del cartílago 
hialino. Tanto los glucosaminoglucanos como 
el colágeno son sintetizados y mantenidos por 
los condrocitos Ce (v. fig. 10.1). 
En este individuo joven, el cartílago 
articular es grueso y está sano. En los ancianos, 
el cartílago situado cerca de la superficie 
experimenta cambios degenerativos como 
consecuencia del desgaste y al final sufre 
artrosis (v. cuadro de texto). 
C, cartílago hialino; Cc, condrocito; Cp, cápsula articular; E, tendón extensor; H, hueso; HP, hueso plexiforme; M, falange media; 
Ob, osteoblasto; Oc, osteoclasto; S, sinovial; T, falange terminal. 193 
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La artrosis es una enfermedad degenerativa de las 
articulaciones sinoviales en relación con un desgaste excesivo, 
que inicialmente produce cambios degenerativos en los 
cartílagos articulares de los dos extremos de los huesos que 
forman la articulación. Al final se produce una erosión completa 
del cartílago y la cortical del extremo de uno de los huesos 
queda en contacto con la cortical del hueso opuesto. Estas 
dos zonas de hueso cortical sufren una remodelación y se 
engruesan y adquieren una superficie dura (eburneación); 

el uso continuado de la articulación puede generar pequeños 
fragmentos de hueso erosionado, que flotan dentro del líquido 


FIG. 10.28 La membrana sinovial 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


La superficie interna de la cápsula de las articulaciones 

sinoviales y de las vainas tendinosas está revestida por un tejido 
conjuntivo especializado, la membrana sinovial, responsable de 
la elaboración del líquido sinovial que lubrica el movimiento 

de las superficies articulares. Dependiendo de la localización, 

el tejido sinovial puede estar constituido, en su mayor 

parte, por conjuntivo laxo (membrana sinovial areolar), por 
conjuntivo más denso (membrana sinovial fibrosa) o formado 
predominantemente por tejido adiposo (membrana sinovial 
adiposa), como sucede en las almohadillas grasas intraarticulares. 

En la microfotografía (a) se observa la superficie de la 
membrana sinovial S plegada y con pequeñas vellosidades que 
se extienden una cierta distancia en la cavidad articular CArt. El 
tejido sinovial contiene numerosos vasos sanguíneos V, linfáticos 
y nervios. 

Como se aprecia en la microfotografía (b), la superficie libre 
de la sinovial se caracteriza por presentar una capa discontinua de 
células que puede tener un grosor de hasta cuatro células. 

Estas células sinoviales no están unidas por complejos de 

unión y no descansan sobre una membrana basal, por lo que la 
superficie sinovial no es un epitelio. Estas células son de origen 
mesenquimal. La mayoría son redondeadas, con un abundante 


de la cavidad articular y se acaban depositando en la sinovial de 
la cápsula articular. 

La artritis reumatoide es una enfermedad destructiva de 
las articulaciones sinoviales en la que la sinovial que reviste la 
cápsula articular se engruesa y sufre una densa infiltración por 
linfocitos y células plasmáticas. El cartílago articular se destruye 
y es sustituido por un tejido fibrovascular (pannus). 

Existen muchas otras causas de artritis, como las 
infecciones bacterianas (artritis séptica) y el depósito de 
cristales en las articulaciones (artropatía cristalina, como la 
gota). 


FIG. 10.27 Cápsula articular y sinovial 
H-E (PA) 


Esta microfotografía muestra la relación 
entre las superficies articulares del hueso 

y la cápsula articular. El extremo óseo 
corresponde a hueso cortical C, cubierto 
por una capa de cartílago articular CA, que 
protruye hacia la cavidad articular CArt. 
La cavidad articular está rodeada por una 
cápsula Cp de tejido conjuntivo denso, que 
está revestida internamente por una capa 
de sinovial S. Las células de revestimiento 
sinovial secretan líquido seroso, que lubrica 
la articulación. Las fibras de colágeno de la 
cápsula articular se confunden con las del 
periostio P en la diáfisis ósea. 


aparato de Golgi y numerosos lisosomas, características que 
sugieren una estirpe macrofágica (sinoviocitos de tipo A). El 
resto poseen un retículo endoplásmico rugoso abundante y 
corresponden a fibroblastos (sinoviocitos de tipo B). En esta 
imagen puede verse también la rica red de capilares y las 
gruesas bandas de colágeno, que definirían a esta membrana 
sinovial como fibrosa. 

En la articulación normal, el líquido sinovial apenas es algo 
más que una fina película que cubre las superficies articulares. 
Como el espacio articular no está separado de la membrana 
sinovial por un epitelio, el líquido sinovial representa una forma 
líquida sumamente especializada de la matriz extracelular 
sinovial más que una secreción en el sentido habitual del 
término. Está formado en su mayor parte por ácido hialurónico 
y glucoproteínas asociadas, secretadas por los sinoviocitos de 
tipo B, y su componente líquido es un trasudado procedente 
de los capilares sinoviales. Esta disposición facilita el intercambio 
continuo de oxígeno, dióxido de carbono y metabolitos entre la 
sangre y el líquido sinovial, que es el sostén metabólico principal 
del cartílago articular. El líquido sinovial normal contiene 
también un pequeño número de leucocitos (menos de 100/ml), 
entre los que predominan los monocitos. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 10.29 Las articulaciones intervertebrales 


Las vértebras se articulan por medio de dos tipos distintos de 
articulaciones: 


e Los cuerpos vertebrales están unidos por articulaciones 
de tipo sínfisis, los discos intervertebrales, que permiten 
movimientos entre los cuerpos vertebrales al tiempo que 
mantienen una unión muy firme. El fibrocartílago de cada 
disco intervertebral está formado por anillos concéntricos 
que constituyen el anillo fibroso. En el interior del disco 
existe una cavidad central ocupada por un líquido viscoso, 
el núcleo pulposo, que actúa absorbiendo los golpes. El 
anillo fibroso está reforzado en su periferia por ligamentos 
circunferenciales. Un grueso ligamento se extiende a lo largo 
de toda la cara anterior de la columna vertebral y se funde 
con los anillos fibrosos, a los que refuerza; lo mismo sucede 
en la cara posterior, aunque el ligamento de refuerzo es más 
fino. 

e Los arcos vertebrales se articulan entre sí por medio de pares 
de articulaciones sinoviales conocidas como articulaciones 
cigapofisarias o facetarias. Los fuertes ligamentos elásticos 
que conectan las apófisis óseas de los arcos vertebrales 
contribuyen a la estabilidad de la columna vertebral. 


Los discos intervertebrales sirven para absorber los impactos, 
dando soporte y flexibilidad a la columna vertebral. En los 
animales bípedos (como el ser humano), resultan especialmente 
vulnerables a las lesiones por el peso que tienen que soportar 

y por las fuerzas de rotación y flexión/extensión a las que se 
ven sometidas durante las actividades de la vida diaria. Éstas 
pueden debilitar el anillo fibroso, que puede acabar cediendo 


PEA OA: E: 


NP 


FIG. 10.30 Disco intervertebral 
H-E/von Kossa (PA) 


El disco intervertebral se encuentra entre las superficies 
articulares de cuerpos vertebrales CV adyacentes y sirve para 
absorber los impactos. El disco está constituido por una región 
compacta externa de tejido conjuntivo denso que contiene 
ocasionales condrocitos, el anillo fibroso AF, con una capa de 
cartílago hialino delgada variable entre él y el hueso. El anillo 
fibroso rodea una zona central de matriz gelatinosa semilíquida 
denominada núcleo pulposo NP. 


y permitir que el núcleo pulposo central blando se extruya 
(prolapso del disco) hacia los espacios situados por debajo de 
los ligamentos (v. fig. 10.29). Se produce así un edema de los 
tejidos blandos alrededor de la protrusión, que puede afectar 

a las raíces de los nervios raquídeos que salen de la columna 
vertebral. Las lesiones nerviosas pueden provocar dolor intenso 
en la pierna (ciática). 
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FIG. 10.31 Tendón 
H-E (MA) 


Los tendones son bandas o cordones resistentes y flexibles que 
unen los músculos a los huesos. Están constituidos por fibras 
de colágeno paralelas y compactas, con núcleos comprimidos de 
fibroblastos inactivos (tenocitos) entre los haces de colágeno. 

El tendón T está poco vascularizado y cicatriza lentamente si 
sufre lesiones. También alberga pequeñas fibras nerviosas y 
receptores de estiramiento tendinosos. Algunos tendones tienen 
una delgada capa externa de sinovial S. Parte del trayecto de 
estos tendones se realiza dentro de una vaina fibrosa cilíndrica, 
que está revestida por sinovial en su parte interna. Esta sinovial 
secreta un líquido lubricante. 


AF, anillo fibroso; C, hueso cortical; CA, cartílago articular; CArt, cavidad articular; Cp, cápsula articular; CV, cuerpo vertebral; 
NP, núcleo pulposo; P, periostio; S, sinovial; T, tendón; V, vaso sanguíneo. 
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FIG. 10.32 Inserciones tendinosas 
(a) Inserción muscular, H-E (MA); (b) Inserción ósea, H-E (MA) 


La microfotografía (a) muestra dos masas de músculo esquelético M En ocasiones, los tendones se unen al hueso de forma que las 
que se insertan a través de un tendón común T. En la proximidad fibras de colágeno del tendón se entremezclan con el colágeno 

al tendón, algunas fibras musculares muestran hendiduras en los del periostio y algunas fibras se introducen en el hueso. En otras 
extremos. Además, algunas de las fibras de colágeno del tendón zonas, las fibras de colágeno del tendón T penetran directamente 
penetran en el músculo para formar interdigitaciones complejas con en el hueso H en forma de fibras de Sharpey FS, según se ilustra en 
las hendiduras de las fibras musculares (uniones miotendinosas), la microfotografía (b). 


de forma que aumentan la superficie de anclaje y mejoran de forma 
global la fuerza de la inserción. 


] REVISIÓN 


TABLA 10.1 Revisión de los tejidos esqueléticos 


Cartílago Cartílago hialino: tipo más frecuente; forma las superficies articulares de las articulaciones 10.1, 10.4 
sinoviales; participación en el desarrollo del esqueleto óseo. Abundante sustancia fundamental. 


Fibrocartílago: presente en los discos intervertebrales y las sínfisis. Características intermedias entre 10.2 
el cartílago hialino y el tejido conjuntivo denso regular. Abundante colágeno. 


Cartílago elástico: forma parte de la laringe y el oído externo. Parecido al cartílago hialino, pero con 10.3 
abundantes fibras elásticas. 


Hueso Principal tejido de soporte del esqueleto; constituido por células rodeadas por una matriz de 
osteoide colágeno que se mineraliza por el depósito de hidroxiapatita cálcica. 


Osteoblastos: en la superficie de las trabéculas óseas; sintetizan el osteoide, quedando atrapadas 10.5 
por éste y pasando a llamarse osteocitos. Con el tiempo, el osteoide se mineraliza. 


Osteocitos: osteoblastos inactivos atrapados dentro de la matriz ósea. Unos canalículos delgados 10.5, 10.11 
dentro del hueso contienen las prolongaciones citoplasmáticas interconectadas de estas células. 


Osteoclastos: grandes células multinucleadas situadas en unas depresiones pequeñas llamadas 10.6 
lagunas de Howship; participan en la resorción y el remodelado del hueso. 


Hueso plexiforme: hueso inmaduro con fibras de colágeno orientadas al azar que se encuentra 10.7, 10.23 
durante el desarrollo; asociado a la cicatrización y reparación; se remodela en hueso laminar. 

Hueso laminar: hueso maduro en el que las fibras de colágeno se disponen en paralelo, alineadas 10.7 
para resistir la tensión sobre el esqueleto. 

Hueso cortical: columnas paralelas de hueso (osteonas) con láminas concéntricas alrededor de 10.10, 10.11 
unos canales de Havers centrales, que albergan haces neurovasculares. 

Hueso trabecular: red interconectada de trabéculas óseas con médula ósea interpuesta. 10.14, 10.15 


Dos formas de desarrollo del hueso: osificación intramembranosa (principalmente en los huesos del 10.17-10.22 
cráneo) y endocondral (el hueso se forma a partir de un molde de cartílago hialino). 


Articulaciones Articulaciones sinoviales (diartrosis): permiten un amplio movimiento entre las superficies articulares. 10.24-10.28 
Superficies revestidas por cartílago hialino; cápsula fibrosa revestida por sinovial; lubricación por 
líquido sinovial. 


Articulaciones no sinoviales: movimiento limitado; huesos unidos por tejido conjuntivo denso 10.29, 10.30 
(sindesmosis), cartílago hialino (sincondrosis) o fibrocartílago (sínfisis). 


Tendones Bandas de tejido conjuntivo denso regular que se originan en el músculo y se insertan en el hueso 10.31, 10.32 
para transmitir la fuerza de la contracción muscular y permitir el movimiento articular. 


1 INTRODUCCIÓN 


Todos los tejidos vivos están sometidos a la amenaza constante 
de invasión por agentes extraños y microorganismos (patóge- 
nos), es decir, bacterias, virus, hongos, protozoos y parásitos 
multicelulares, causantes de enfermedad. Estos organismos 
pueden entrar en el cuerpo, multiplicarse y destruir el tejido 
funcional, provocando enfermedad e incluso la muerte. Se han 
desarrollado tres líneas fundamentales de defensa: 


e Mecanismos superficiales de protección. 
e Sistema inmunitario innato. 
e Sistema inmunitario adaptativo. 


Mecanismos superficiales de protección 


Proporcionan la primera línea de defensa y, mientras per- 
manecen intactos, aportan una excelente protección frente a 
muchos gérmenes responsables de enfermedad. Sin embargo, 
los patógenos pueden penetrar en el organismo a través de 
soluciones de continuidad de la piel o de los revestimientos 
mucosos de los aparatos digestivo, respiratorio o genitourina- 
rio. La piel constituye una barrera relativamente impenetra- 
ble para la mayoría de los microorganismos gracias a su capa 
superficial de queratina, salvo que ésta esté interrumpida 
por una lesión, como una abrasión o una quemadura. Las 
superficies mucosas del organismo, como la conjuntiva o la 
cavidad oral, poseen diversas sustancias antibacterianas que 
las protegen, como es el caso de las defensinas, unos péptidos 
antimicrobianos cortos presentes en el moco de superficie, y 
la enzima lisozima, secretada en las lágrimas y la saliva. El 
aparato respiratorio está protegido por una capa de moco 
que es eliminada continuamente por la acción de los cilios y 
sustituida por las células caliciformes. El mantenimiento del 
ambiente ácido del estómago, la vagina y, en menor medida, 


Sistema inmunitario 


de la piel inhibe el crecimiento de patógenos en estas locali- 
zaciones. Cuando estas defensas fallan, entran en acción los 
otros dos mecanismos de defensa principales. 


Sistema inmunitario innato 


La respuesta inmunitaria innata permite una reacción rápida 
frente a las infecciones, siendo la intensidad de la respuesta la 
misma siempre que se trate del mismo patógeno (es decir, el 
sistema innato no tiene capacidad de aprendizaje). Las célu- 
las, proteínas y péptidos implicados en esta respuesta circulan 
por la sangre de las personas sanas en cantidad suficiente 
como para superar muchas infecciones triviales y contener las 
más graves hasta que se consigue desarrollar una respuesta 
inmunitaria adaptativa. Entre los componentes celulares se 
incluyen neutrófilos, eosinófilos, basófilos y macrófagos, 
además de algunas células residentes en los tejidos, como 
histiocitos y mastocitos. Entre las proteínas y los péptidos 
del sistema inmunitario innato se incluyen complemento, 
proteínas de fase aguda, quimiocinas e interleucinas. Las 
principales funciones de los componentes más importantes 
del sistema inmunitario innato se resumen en la tabla 11.1. 
La respuesta inmunitaria innata da lugar a una situación 
patológica llamada inflamación, algo conocido por cualquier 
persona que se haya cortado alguna vez en el dedo. La in- 
flamación aguda se caracteriza por cambios vasculares, como 
dilatación, aumento de la permeabilidad de los capilares y 
aumento del flujo de sangre, con formación de un exudado 
inflamatorio rico en fibrina, que lleva las proteínas y células 
necesarias para la defensa inicial al foco infeccioso. Muchas 
de las células y moléculas transmisoras de señales del sistema 
inmunitario innato son vitales para el funcionamiento del 
sistema inmunitario adaptativo. 


TABLA 11.1 Principales componentes de la inmunidad innata 


Neutrófilos 


Fagocitosis y destrucción de los microorganismos patógenos 


Secreción de citocinas y moléculas antimicrobianas extracelulares, incluidas las trampas extracelulares de 
neutrófilos (NET) y las moléculas de reconocimiento de patrones (PRM) 


Macrófagos 


Fagocitosis y destrucción de los microorganismos patógenos; eliminación de material extraño y células muertas 
Secreción de muchas citocinas e interleucinas 


Presentación de antígeno a los linfocitos (sistema inmunitario adaptativo) 


Eosinófilos 
Modulación de la respuesta alérgica 


Células citolíticas 
naturales (NK) 


Complemento 
Quimioatracción de diversas células 


Destrucción de grandes patógenos multicelulares 
Reconocimiento y destrucción de células infectadas por virus y células tumorales malignas 


Opsonización de los gérmenes para facilitar la fagocitosis 


El complejo de ataque a la membrana (MAC) destruye las células por perforación de la membrana plasmática 


Proteínas de fase 
aguda 


Quimiocinas 


Proteínas plasmáticas que aumentan durante la inflamación, como la proteína C reactiva 
Muchas acciones que fomentan la defensa frente a los patógenos 


Reclutamiento de células a sitios específicos y activación de las células de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo 


Inducción de la diferenciación de las células a subtipos más activos y eficaces 


Cicatrización y angiogénesis 


Interleucinas 
dendríticas, linfocitos 
Regulación del sistema inmunitario 
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Moléculas transmisoras de señales elaboradas por muchos tipos celulares, como macrófagos, células 
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Sistema inmunitario adaptativo 


El sistema inmunitario adaptativo se caracteriza por la 
capacidad de aprendizaje, de forma que el segundo y los 
posteriores encuentros con un patógeno inducen una res- 
puesta más intensa, específica y rápida. Esta es la base de la 
inmunidad de por vida frente a determinadas infecciones tras 
una infección inicial o por la vacunación. El sistema inmu- 
nitario adaptativo se basa y se relaciona de forma estrecha 
con el sistema inmunitario innato. La inmunidad adaptativa 
depende de la división celular para generar un gran número 
de linfocitos con especificidad por un patógeno (o antígeno) 
determinado, de forma que se tarda entre 3 y 5 días en desa- 
rrollar una respuesta significativa. Los linfocitos pueden 


Ī LINFOCITOS 


Los linfocitos constituyen el 20-50% de los leucocitos circu- 
lantes. El diámetro de la mayoría de los linfocitos circulantes 
es de 6-9 um (es decir, aproximadamente el mismo que el de 
los eritrocitos); se denominan linfocitos pequeños. Aproxi- 
madamente un 3% son linfocitos grandes, con diámetros de 
9-20 um. En la figura 3.17 se describieron las características 
ópticas y ultraestructurales de los linfocitos circulantes. Los 
linfocitos pequeños tienen un núcleo redondeado u ovoide 
que ocupa aproximadamente un 90% del volumen de la cé- 
lula, con un delgado ribete de citoplasma basófilo (azulado). 

Los linfocitos patrullan de forma constante por el or- 
ganismo, circulando por la sangre, la linfa y otros líquidos 
extracelulares y deteniéndose en los tejidos linfoides orga- 


destruir o desactivar a los patógenos mediante una respuesta 
celular (linfocitos T o células T) o una respuesta humoral 
(linfocitos B o células B), aunque con frecuencia se produce 
una combinación de ambas. La inmunidad adaptativa am- 
plifica algunos de los mecanismos de la respuesta innata. 
Por ejemplo, los anticuerpos, producidos por los linfocitos B, 
recubren las bacterias (opsonización) para facilitar la fagoci- 
tosis por los neutrófilos y también activan de forma directa 
la cascada del complemento. La respuesta inmunitaria adap- 
tativa está también controlada por la respuesta innata, dado 
que los linfocitos T necesitan de la actuación de las células 
presentadoras de antígenos (CPA), como los macrófagos y 
las células dendríticas, para activarse. 


FIG. 11.1 Los órganos del sistema inmunitario 


Existen elementos de los sistemas inmunitarios adaptativo 
einnato por todo el cuerpo. Los linfocitos del sistema 
inmunitario adaptativo se forman en la médula ósea a partir 
de unas células madre hematopoyéticas junto con las células 
del sistema innato (v. cap. 3). Además de circular en la sangre, 
las células del sistema inmunitario adaptativo forman tejidos 
linfoides especializados y también constituyen un componente 
importante de otros tejidos, como el tubo digestivo. Los 
principales órganos linfoides son: 


e El timo, situado en la parte anterior del mediastino, es el 
lugar de maduración de los linfocitos T inmaduros. 

e La médula ósea no es sólo el lugar donde se localizan las 
células madre linfoides, sino también donde maduran los 
linfocitos B. 

e Los ganglios linfáticos, que se localizan en las uniones de 
los principales vasos linfáticos, son los lugares en los que los 
linfocitos B y T pueden interaccionar con los antígenos y las 
CPA de la linfa circulante, con la consiguiente activación de 
los linfocitos y división de los mismos. 

+ Elbazo, localizado en el cuadrante superior izquierdo del 
abdomen, es el lugar en el que los linfocitos T y B pueden 
interaccionar con los antígenos transportados por vía 
sanguínea, experimentando estimulación y división. 

e El tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT) incluye 
las amígdalas y adenoides de la orofaringe, las placas de 
Peyer y los agregados linfoides de los intestinos delgado 
y grueso, respectivamente, y una población difusa de 
linfocitos y células plasmáticas en las mucosas de las vías 
digestiva, respiratoria y genitourinaria. Estos tejidos linfoides 
especializados responden a los antígenos que entran en el 
organismo a través de estas mucosas. 


El timo y la médula ósea, donde los linfocitos inmaduros 
adquieren los receptores para reconocimiento antigénico, se 
denominan órganos linfoides primarios. El bazo, los ganglios y 
los tejidos linfoides organizados del sistema MALT, donde los 
linfocitos se activan en respuesta a un antígeno, constituyen 
los órganos linfoides secundarios. 


nizados. Los órganos linfoides secundarios se disponen de 
forma que aumentan al máximo la probabilidad de que un 
antígeno se encuentre con un linfocito con capacidad de re- 
acción y se facilite la activación linfocitaria. Si un antígeno se 
liga al receptor de superficie de un linfocito, éste se activará 
y se estimulará la respuesta específica frente al antígeno 
correspondiente. Es evidente que la respuesta inmunitaria 
debe estar controlada de forma estrecha para que se active 
cuando exista una infección potencialmente peligrosa, pero 
también para que no reaccione frente a componentes inofen- 
sivos de la vida diaria, como las proteínas de los alimentos, 
e incluso contra los componentes normales del organismo 
(autoinmunidad). 
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La eficacia del sistema inmunitario adaptativo para reco- 
nocer la amplia gama de gérmenes patógenos existentes en la 
naturaleza depende de la capacidad propia de los linfocitos 
para producir una gama igual de extensa de receptores de 
antígenos, es decir, el receptor de los linfocitos B (BCR), 
constituido por inmunoglobulina de superficie (sIg) más las 
moléculas accesorias para los linfocitos B, y el receptor de los 
linfocitos T (TCR) para los linfocitos T. La capacidad de 
los anticuerpos de unirse a un antígeno viene determinada 
por sus características fisicoquímicas. La forma y la carga 
eléctrica del lugar de unión del anticuerpo deben ser comple- 
mentarias a las del antígeno y, cuanto mayor sea el parecido 
entre el sitio de unión y el antígeno, más fuerte será la unión 
que se forme y mayor la probabilidad de estimulación de los 
linfocitos. El TCR se une al antígeno por similar reciprocidad 
de forma y carga, pero también debe unirse al complejo prin- 
cipal de histocompatibilidad (MHC, major histocompatibi- 
lity complex) (v. figs. 11.2 y 11.3). Durante la maduración de 
los linfocitos se produce, de una forma aleatoria, la separación 
(reordenamiento) de los componentes alternos de la porción 
de unión al antígeno de los genes del receptor antigénico. 
Esto genera una amplia gama de posibles especificidades 
antigénicas antes de que los linfocitos tengan la oportunidad 
de encontrarse con un antígeno externo. 


Función de los linfocitos T 


Las células T poseen varias funciones efectoras y de regula- 
ción. Los linfocitos T inmaduros migran desde la médula ósea 
al timo, donde se transforman en linfocitos T maduros. El 
proceso de maduración incluye proliferación, reordenamien- 
to de los genes del TCR y adquisición de los marcadores de 
superficie de las células T maduras. En este estadio, las células T 
que pueden reaccionar con «autoantígenos» (componen- 
tes normales del organismo) son eliminadas por apoptosis, 
creándose así un estado de autotolerancia. A continuación, 
las células T maduras pueblan los órganos linfoides secun- 
darios, desde donde circulan continuamente por el torrente 
sanguíneo en una búsqueda constante de antígenos. 

Los linfocitos T pueden convertirse en una de las subpo- 
blaciones funcionales que a continuación se describen. Estas 
subpoblaciones se generan a partir de las células T vírgenes 
en función de la mezcla de citocinas e interleucinas a las que 
se exponen y se pueden identificar en el laboratorio en fun- 
ción de sus receptores de superficie y moléculas accesorias. 

Las subpoblaciones de células T mejor conocidas son: 


e Células T colaboradoras (células Ty). Estos linfocitos 
«ayudan» a otras células a llevar a cabo sus funciones 
efectoras mediante la secreción de diversos mediadores, 
denominados interleucinas. Las células Ty proporcionan 
«ayuda» a las células B, a las células T citotóxicas (v. más 
adelante) y a los macrófagos. Es posible subdividir los 
linfocitos Th en subgrupos con unas funciones distintas. 
Las células T41 suelen inducir una reacción mediada 
por células, importante en la defensa frente a los virus y 
patógenos intracelulares. Las células Ty2 son importantes 
para las respuestas humorales (mediadas por anticuerpos) 


y las T417 modifican y aumentan algunos tipos de in- 
flamación aguda. Las células Ty expresan los marcadores 
de superficie CD2, CD3 y CD4. 

e Células T citotóxicas (células To). Estos linfocitos inter- 
vienen en la eliminación de algunas células malignas o 
infectadas por virus. Para activarse y proliferar forman- 
do clones de células efectoras, deben interaccionar con 
las células Ty. Las células Tc expresan CD2, CD3 y CDS. 

e Células T reguladoras (Trec). Estas células suprimen la 
capacidad de respuesta inmunitaria frente a los autoan- 
tígenos (autoinmunidad) y terminan la respuesta tras la 
eliminación del antígeno. Estas células suelen expresar 
CDA y FOXP3. 

e Células T de memoria. Se desarrollan a partir de las 
células T activadas para generar una «fuerza de reac- 
ción rápida» para un posible encuentro posterior con el 
mismo antígeno. Estas células son la base de la persis- 
tencia de la inmunidad tras una infección por algunos 
gérmenes y también son la base de la vacunación. 

e Células T yò. Son un subgrupo de células T en las que 
el TCR es un heterodímero compuesto por una cade- 
na y y otra 5, en lugar del heterodímero habitual de una 
cadena a y otra B. Estas células pueblan el epitelio del 
tubo digestivo y son positivas para CD8. 


Función de los linfocitos B 


Los linfocitos B derivan de precursores existentes en la médu- 
la ósea, donde también maduran. Los linfocitos B estimulados 
maduran a células plasmáticas que sintetizan gran cantidad 
de anticuerpos (inmunoglobulinas). Las inmunoglobulinas, 
que se dividen en cinco clases estructuralmente distintas 
(IgG, IgA, IgD, IgM e IgE), son secretadas y circulan por 
la sangre. También se encuentran sobre la superficie de las 
células B, de forma que la región reconocedora del antígeno 
queda expuesta al ambiente externo. Esta inmunoglobulina 
de superficie es el receptor antigénico de los linfocitos B (parte 
del BCR); tras la unión del antígeno, se activa el linfocito B, 
en general con «ayuda» de una célula Ty que responde al 
mismo antígeno. 

Una vez activadas, las células B se dividen por mitosis y 
producen un clon de células capaces de sintetizar una inmu- 
noglobulina de la misma especificidad antigénica. La mayoría 
de las células B de uno de estos clones maduran a células 
plasmáticas. Cuando se encuentra por primera vez con el 
antígeno, la célula produce la llamada respuesta inmunitaria 
primaria. Algunas células del mismo clon maduran y se 
convierten en células B de memoria, linfocitos pequeños cir- 
culantes de larga vida capaces de responder con rapidez a un 
encuentro posterior con el mismo antígeno. La producción de 
anticuerpos durante esta respuesta inmunitaria secundaria 
es mucho más rápida, de una magnitud mucho mayor y en 
ella se produce IgG en lugar de IgM. Este fenómeno explica la 
inmunidad de por vida que sigue a muchas de las infecciones 
habituales y es también el principio general en el que se basa 
la vacunación. Los anticuerpos neutralizan o destruyen a 
los microorganismos invasores mediante diversos métodos 
(v. fig. 11.2). 
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FIG. 11.2 Procesos inmunitarios básicos (pie de figura en página opuesta) 


Ag, antígeno; AP, antígeno procesado; B, linfocito B; BCR, receptor del linfocito B; CPA, célula presentadora de antígeno; 
IL, interleucinas; MAC, complejo de ataque de la membrana; MHC, complejo principal de histocompatibilidad; 
Tc, linfocito T citotóxico; TCR, receptor del linfocito T; Ty, linfocito T colaborador. 
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FIG. 11.2 Procesos inmunitarios básicos (imagen en página opuesta) 


Este diagrama resume los pasos clave de la respuesta 
inmunitaria adaptativa, es decir, el reconocimiento del antígeno, 
la activación de la respuesta, la generación del mecanismo 
efector y la destrucción o inactivación del antígeno. 


Reconocimiento del antígeno 

Los linfocitos T y B expresan receptores para los antígenos en 

su superficie, el receptor de los linfocitos T (TCR) y el receptor 
de los linfocitos B (BCR). El BCR está constituido por una 
inmunoglobulina de superficie junto con algunas moléculas 
accesorias. El reordenamiento al azar de los genes de la región 
variable de las moléculas receptoras da origen a unos receptores 
con una diversidad sorprendente de sitios de unión antigénica. 
Cada linfocito T o B es específico para un solo antígeno, pero 
toda la población es muy variada. 


Activación del sistema inmunitario 

El inicio de la respuesta inmunitaria requiere, en primer lugar, el 
contacto entre el antígeno Ag y los receptores de la superficie de 
los linfocitos maduros. Son varios los mecanismos de activación 
inmunitaria: 


1. La activación de los linfocitos T depende de las células 
presentadoras de antígeno CPA. El antígeno es captado por 
una CPA (p. ej., macrófago, linfocito B, célula dendrítica o 
célula de Langerhans de la piel) y degradado a péptidos 
cortos (v. fig. 11.3). El antígeno procesado AP se une luego a 
una molécula del complejo principal de histocompatibilidad 
MHC y este complejo MHC-péptido se incorpora a la 
membrana celular, de forma que el péptido antigénico 
unido queda expuesto al líquido extracelular. El contacto 
con un linfocito T maduro que expresa un receptor con 
la especificidad apropiada activa al linfocito T. El tipo de 
respuesta depende de que el péptido sea presentado unido 
a un MHC de clase I o II. Los péptidos antigénicos unidos a 
moléculas del MHC de clase Il inducen una respuesta de 
linfocitos T colaboradores Ty, necesaria para la activación 
de los linfocitos B B y de los linfocitos T citotóxicos Tc. Los 
receptores de los linfocitos B (sIg) o el receptor de Te se deben 
unir también al antígeno para que se produzca la activación. 
Los linfocitos Ty secretan diversas interleucinas IL que 
intervienen en la activación, expansión clonal y maduración 
de la respuesta de linfocitos B o T citotóxicos. 

2. Los antígenos sintetizados por una célula del organismo 
(p. ej., una célula tumoral o una célula infectada por un 
virus) quedan incorporados a la membrana celular de una 
CPA unidos a una proteína MHC de clase 1 y, de este modo, 
se hallan a disposición para su reconocimiento por los 
linfocitos T citotóxicos Tc. Los linfocitos T citotóxicos pueden 
destruir las células anormales de forma directa. Para que 
se ponga en marcha una respuesta de tipo To, es necesaria 
también la activación de las células Ty. 

3. Los linfocitos B interaccionan con los antígenos no 
procesados. Reconocen los antígenos mediante el BCR 
(inmunoglobulina de superficie, sIg). En la mayoría de los 
casos, el antígeno no procesado se presenta al linfocito B en 
la superficie de una CPA, como la célula folicular dendrítica 
de un folículo linfoide. La mayor parte de los antígenos 
sólo pueden activar a los linfocitos B cuando cuentan con 
la «ayuda» de un linfocito T colaborador Ty activado. La 
activación sin ayuda de los linfocitos T se produce cuando 


una slg se une a una proteína o a un antígeno polisacárido 
con estructura química repetida (p. ej., la envoltura de 
polisacáridos de la bacteria neumococo). Estos antígenos se 
suelen denominar antígenos independientes de linfocitos T. 
Existen pocos antígenos naturales de este tipo (no se ilustra). 


Generación de los mecanismos efectores 

1. Producción de anticuerpos por las células plasmáticas. Los 
mecanismos de la eliminación de los antígenos por medio de 
anticuerpos son los siguientes: 

e El anticuerpo bloquea la entrada de los microorganismos 
(como los virus) en las células uniéndose a los antígenos de la 
superficie viral. 

e Los complejos antígeno-anticuerpo (complejos inmunitarios) 
activan el complemento para dar lugar a la producción 
(entre otros factores) del complejo de ataque a la 
membrana MAC, que perfora la membrana externa del 
microorganismo agresor. 

e La unión del anticuerpo, con o sin complemento, opsoniza al 
microorganismo, facilitando así su fagocitosis por neutrófilos 
y macrófagos. 

e Elanticuerpo es esencial para la citotoxicidad celular 
dependiente del anticuerpo (CCDA) (v. más adelante). 

e Los anticuerpos unidos a las toxinas provocan su inactivación 
y facilitan su eliminación por las células fagocitarias. 

2. La citotoxicidad mediada por células consiste en la 
destrucción mediante apoptosis de las células anormales 
por células T citotóxicas, células citolíticas naturales (NK) 

o células citotóxicas dependientes de anticuerpo. 

3. Algunos tipos de microorganismos (p. ej., Mycobacterium 
tuberculosis, responsable de la tuberculosis) activan 
a los linfocitos T colaboradores (T41) estimulando la 
secreción de determinadas citocinas, que a su vez activan 
a los macrófagos. Los macrófagos activados destruyen 
los gérmenes fagocitados con mayor eficacia. Éste es el 
mecanismo de la hipersensibilidad de tipo IV (inflamación 
granulomatosa crónica) (no ilustrada). 


Terminación de la respuesta inmunitaria 

Cuando deja de existir la necesidad de la respuesta inmunitaria, 
se ponen en marcha varios mecanismos para detenerla. Entre 
estos mecanismos se incluyen la retirada del antígeno, la corta 
vida de las células plasmáticas, la actividad de los linfocitos T 
reguladores y otros mecanismos orientados a regular a la baja 
la actividad de los linfocitos T y B. Es fundamental terminar la 
respuesta inmunitaria cuando ya no sea necesaria para evitar las 
lesiones de los tejidos normales en relación con una respuesta 
inmunitaria demasiado activa. Estos mecanismos también son 
importantes para prevenir la autoinmunidad. 


Memoria inmunológica 
Cuando los linfocitos activados desarrollan una expansión 
clonal durante una respuesta inmunitaria, algunas de las células 


generadas maduran y se convierten en células de memoria To B. 


Estos linfocitos tienen un aspecto similar al de los linfocitos 
vírgenes, pero pueden dar lugar a una respuesta más rápida y 
eficaz ante cantidades más pequeñas del mismo antígeno. Este 
fenómeno se denomina respuesta inmunitaria secundaria y es la 
base de la inmunidad permanente tras determinadas infecciones 
y de las vacunas. 
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FIG. 11.3 Linfocitos y células presentadoras de antígenos (imagen (b) en página opuesta) 
(a) Diagrama esquemático; (b) ME 18.000x 


Las células presentadoras de antígenos CPA son esenciales En general, las células Ty reconocen péptidos unidos al MHC 
para la activación de los linfocitos y la producción de la de clase II y las células T citotóxicas Tc reconocen antígenos 
respuesta inmunitaria adaptativa. Entre estas células se incluyen unidos al MHC de clase I. En la parte izquierda del diagrama (a) 
macrófagos, células dendríticas y linfocitos B. Las células se muestra el procesamiento de un antígeno intrínseco viral en 
dendríticas patrullan por las superficies corporales y fagocitan una célula infectada por virus. La proteína viral PrV se divide 
los agentes patógenos invasores; son unas CPA potentes y en péptidos cortos PV por un proteasoma (una organela que 
versátiles. Algunas residen en los ganglios linfáticos, mientras degrada las proteínas anormales). Los péptidos se unen al MHC 1 
que otras llevan antígenos desde los tejidos periféricos a los y son presentados en la superficie celular para interaccionar 
ganglios linfáticos regionales a través de la linfa. Las células con un linfocito Tc. Casi todas las células del organismo 
dendríticas se localizan en la región paracortical de los ganglios. expresan el MHC I, pero en general sólo las CPA expresan el 
Dentro de este grupo de células se incluyen también las células MHC II. 
interdigitantes del timo y las células de Langerhans de la La microfotografía (b) muestra varios linfocitos y una CPA 
piel. Las células foliculares dendríticas son accesibles a los en un ganglio linfático. Las características de los linfocitos y de 
linfocitos B en los centros germinales de los ganglios. Son células las células presentadoras de antígenos de otros órganos linfoides 
capaces de unir complejos antígeno-anticuerpo a su superficie son similares. Los linfocitos L son relativamente pequeños y 
sin procesamiento previo. tienen núcleos redondeados con cromatina condensada que 

En la parte derecha del diagrama (a) se muestra cómo tiende a formar grumos periféricos. Los límites celulares son 
funcionan las CPA. El antígeno (p. ej., una bacteria B) es captado bastante regulares, aunque con ocasionales proyecciones 
por la CPA dentro de un endosoma precoz EP, que se fusiona superficiales. Su escaso citoplasma es homogéneo y contiene 
con un lisosoma que contiene moléculas del complejo principal numerosos ribosomas libres, pocas mitocondrias, escaso retículo 
de histocompatibilidad de clase II MHC II. El antígeno es endoplásmico y ocasionales lisosomas o gránulos de secreción. 
fragmentado en péptidos antigénicos PA cortos, que se unen El centro del campo está ocupado por el gran cuerpo 
al MHC II, y este complejo MHC II-péptido es transportado a celular de una célula presentadora de antígenos CPA, en este 
la membrana plasmática. Cuando tiene lugar la fusión entre caso una célula dendrítica. Estas células poseen numerosas 
el fagolisosoma FL y la membrana plasmática MP, el complejo prolongaciones citoplasmáticas PC largas y ramificadas que se 
MEC Il-péptido queda expuesto en la superficie celular, donde distribuyen entre los linfocitos adyacentes de forma que una sola 
puede entrar en contacto con los linfocitos T colaboradores Ty. CPA pueda establecer contacto con muchos linfocitos distintos. 
Si el receptor de célula T TCR de una célula Ty se une a Su núcleo muestra una profunda hendidura y la cromatina está 
un complejo MHC II-péptido determinado, se producirá la dispersa; en este caso, el plano de corte hace que una pequeña 
activación y se pondrá en marcha una respuesta inmunitaria extensión nuclear parezca estar separada de la porción más 
adaptativa. Como es lógico, una bacteria así procesada generará grande del núcleo. Es típico que el citoplasma de las CPA 
muchos péptidos antigénicos distintos, aunque en el esquema contenga numerosos lisosomas Li pequeños y fagosomas F más 
sólo se muestre uno de ellos y una célula Ty para simplificarlo. grandes. 
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B, bacteria; CPA, célula presentadora de antígeno; EP, endosoma precoz; F, fagosoma; FL, fagolisosoma; L, linfocito; Li, lisosoma; 
MHC I, complejo principal de histocompatibilidad de clase l; MHC Il, complejo principal de histocompatibilidad de clase Il; 

MP, membrana plasmática; PA, péptido antigénico; PC, prolongación citoplasmática; PrV, proteína viral; PV, péptido viral; 

RE, retículo endoplásmico; Tc, linfocito T citotóxico; TCR, receptor del linfocito T; Ty, linfocito T colaborador. 
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J EL TIMO 


El timo es un órgano linfoide aplanado y localizado en el 
mediastino anterior y superior y en la zona inferior del cuello. 
Su actividad es mayor durante la infancia y su peso aumenta 
hasta alcanzar unos 30-40 g en la pubertad. A partir de este 
momento sufre una lenta involución y en edades medias o 
avanzadas de la vida puede ser difícil de diferenciar macros- 
cópicamente del tejido adiposo adyacente. 

En el embrión, el timo se origina a partir de yemas epite- 
liales que surgen del ala ventral de la tercera bolsa faríngea 
a cada lado. Estas proyecciones se fusionan en la línea me- 
dia para formar un solo órgano, subdividido en numerosos 
lobulillos. El epitelio constituye una estructura esponjosa 
que contiene un laberinto de espacios interconectados que 
posteriormente son colonizados por linfocitos T inmaduros 
procedentes del tejido hematopoyético de otras regiones del 
embrión. Hacia el centro del órgano, el armazón epitelial tiene 
una estructura más grosera, con pequeños intersticios y una 
población mucho menor de linfocitos, de forma que con el 
microscopio se diferencian una corteza externa muy celular 
y una médula central menos celular. 

Las células epiteliales del timo proporcionan un anda- 
miaje de sostén mecánico para la población de linfocitos. 
Las células epiteliales corticales estimulan la diferenciación y 
proliferación de las células T. Además, estas células epiteliales 
secretan una serie de hormonas distintas, destinadas a regular 


FIG. 11.4 Timo 
(a) Lactante, H-E (PA); (b) Adulto, H-E (PA) 


El timo infantil (a) es un órgano lobulillar revestido por una 
cápsula C de tejido conjuntivo laxo de la que irradian finos 
tabiques interlobulillares T recorridos por los vasos sanguíneos 
hacia el interior del órgano. El tejido tímico se divide en dos 
zonas distintas, una corteza Cz externa intensamente basófila 
y una médula M interna y eosinófila; la distinción entre ambas 
es más neta durante la primera infancia, como sucede con esta 
muestra. 

En el adulto (mitad de la cuarta década en este caso), el 
timo (b) se encuentra ya en un proceso avanzado de involución 


la maduración y la proliferación de las células T tanto en el 
interior del timo como en otros órganos y tejidos linfoides. 
Las superficies internas de la cápsula y los tabiques del timo 
están revestidos por una capa continua de células epiteliales 
tímicas que reposan sobre una membrana basal. El epitelio 
también forma vainas alrededor de los vasos, creando así una 
barrera para la entrada del material antigénico al parénquima 
tímico. Esta estructura se llama barrera hematotímica. 
Las funciones del timo son: 


+ Desarrollo de linfocitos T inmunocompetentes a partir de 
células T precursoras procedentes de la médula ósea para 
producir células Ty y Tc maduras. 

e Proliferación de clones de células T vírgenes maduras que 
pasan a la reserva linfocitaria circulante y a los tejidos 
periféricos. 

e Desarrollo de la autotolerancia inmunitaria. Más del 98% 
de las células en maduración mueren por apoptosis den- 
tro del timo y muchas de ellas son autorreactivas. 

e El timo secreta diversos polipéptidos con características 
hormonales, como timulina, timopoyetina y diversas timo- 
sinas. Estas hormonas regulan la maduración, proliferación 
y funcionamiento de los linfocitos T dentro del timo y en los 
tejidos linfoides periféricos. También interactúan con otros 
sistemas endocrinos en la regulación de la inflamación. 


que implica dos procesos distintos, la infiltración grasa y la 
pérdida de linfocitos. Los adipocitos comienzan a aparecer al 
nacimiento y su número va aumentando lentamente hasta la 
pubertad, cuando la velocidad de infiltración adiposa aumenta 
de forma notable. La grasa se acumula primero en los tabiques 
interlobulillares, desde donde se extiende a la corteza y, más 
tarde, a la médula. De esta forma, en el timo maduro se observan 
islotes de tejido linfoide L separados por áreas de tejido adiposo A. 
A esta edad todavía se puede distinguir la corteza de la 

médula. En los ancianos puede resultar muy difícil identificar 
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el timo tanto macroscópica como microscópicamente, con sólo 
pequeños islotes de tejido linfoide rodeados por abundante 
tejido adiposo. El número de linfocitos comienza a disminuir 
a partir del año de vida, proceso que continúa posteriormente a 
una velocidad constante. A pesar de esto, el timo sigue 
proporcionando linfocitos maduros a la circulación general y 
a los tejidos periféricos. La depleción linfocitaria conlleva un 
colapso del armazón epitelial. Sin embargo, persisten cordones 
de células epiteliales que continúan segregando hormonas 
tímicas durante toda la vida. 

El proceso normal de involución tímica lenta asociada 
al envejecimiento debe distinguirse de la involución tímica 
aguda que puede ocurrir en respuesta a enfermedad severa o 
estrés metabólico asociado al embarazo, lactancia, infecciones, 
cirugía, malnutrición, tumores y otras alteraciones sistémicas. 
La involución por estrés se caracteriza por un gran incremento 


de la muerte linfocitaria probablemente mediada por niveles 
altos de corticoides. Así, el tamaño y la actividad del timo 
adulto frecuentemente se subestiman cuando se examina tras 
enfermedades prolongadas. 

Numerosas ramas pequeñas de las arterias torácica 
interna y tiroidea inferior entran en el timo por los tabiques 
interlobulillares y se ramifican en la unión corticomedular para 
vascularizar la corteza y la médula. Las vénulas poscapilares 
de la región corticomedular tienen un epitelio cuboideo 
especializado similar al de las vénulas de endotelio alto de 
los ganglios linfáticos (v. fig. 11.11) que permite el paso 
de los linfocitos hacia dentro y hacia fuera del timo; no existen 
linfáticos aferentes. Fibras nerviosas simpáticas y parasimpáticas 
derivadas de la cadena simpática y de los nervios frénicos, 
respectivamente, acompañan a los vasos sanguíneos en el 
interior del timo. 


FIG. 11.5 Corteza tímica 
H-E (GA) 


Los protimocitos migran desde la médula al timo a través de la 
sangre y acceden por la unión corticomedular. Posteriormente 
se desplazan hacia la región subcapsular de la corteza, donde 
inician la maduración a linfocitos T vírgenes maduros. Por 
tanto, la corteza tímica está repleta de células T inmaduras 

y en proceso de maduración (timocitos). En la parte más 
externa de la corteza, los linfocitos grandes (linfoblastos) se 
dividen por mitosis para producir clones de células T maduras 
más pequeñas. Estos linfoblastos maduran a medida que se 
desplazan hacia las zonas más profundas de la corteza en 
dirección a la médula. Esta diferenciación se ve estimulada por 
la interacción con células epiteliales especializadas denominadas 
células nodriza tímicas, que se encuentran en la parte externa 
de la corteza. Cada célula nodriza rodea a múltiples linfocitos y 
favorece su progresión por los estadios de maduración iniciales. 
Durante este proceso se produce el reordenamiento de los 
genes del receptor de los linfocitos T y las células adquieren 

los marcadores de superficie o fenotipo de célula T colaboradora 
o citotóxica madura. Los linfocitos T de la corteza empiezan 

a expresar el complejo TCR-CD3 y los correceptores CD4 y 
CD8. Las células que no consiguen realizar adecuadamente 
estos ajustes mueren mediante apoptosis y son captadas 

por los macrófagos Ma, que aparecen poco teñidos. En esta 
microfotografía pueden verse varias figuras de mitosis Mt en la 
parte externa de la corteza. 

En esta microfotografía se observa también un pequeño 
capilar, revestido por células endoteliales aplanadas E, que 
penetra en la corteza desde la cápsula C. Alrededor del capilar 
se distingue la membrana basal MB de las células epiteliales en 
la unión entre la estructura tímica y los elementos del tejido de 
sostén. La trama epitelial de la corteza es más delicada y está 
más finamente ramificada que la de la médula; las células no 
se distinguen en esta microfotografía teñida con H-E, pues se 
hallan ocultas por la masa de linfocitos. Sin embargo, se pueden 
identificar con técnicas de inmunotinción (v. fig. 11.7). 
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FIG. 11.7 Timo 
(a) Tinción inmunohistoquímica para citoqueratina (AE1/AE3) (MA); (b) Tinción inmunohistoquímica para CD68 (MA) 


Las células epiteliales y los macrófagos del timo se identifican en 
general con dificultad en los cortes convencionales teñidos con 
H-E, porque quedan ocultos por la densa población de linfocitos. 
Sin embargo, se pueden poner de manifiesto con técnicas 
inmunohistoquímicas (v. Apéndice 2). La microfotografía (a) 
corresponde a un timo de un niño que se ha teñido con un 
anticuerpo frente a la queratina. Se comercializan muchos 
anticuerpos distintos frente a citoqueratinas que se emplean 

de forma generalizada en la práctica de la histopatología. Esta 
microfotografía muestra la extensa y delicada red de células 
epiteliales de la corteza Cz y también la trama epitelial más 
desarrollada de la médula M. Las células epiteliales individuales E 
y los corpúsculos de Hassall H se tiñen de marrón. En la 


FIG. 11.6 Médula tímica 
H-E (GA) 


Los timocitos en fase de maduración migran desde la corteza 
hacia la médula. La característica histológica dominante de 

la médula tímica es su notable componente epitelial E, con 
células de núcleo grande y poco teñido, citoplasma eosinófilo y 
membrana basal prominente. Una característica especial de la 
médula son los corpúsculos de Hassall H, dispuestos en forma 
de láminas concéntricas, que aparecen durante la vida fetal para 
aumentar después en número y tamaño. Se forman a partir de 
células epiteliales queratinizadas, a menudo con fragmentos 
de restos celulares en el centro, que probablemente representan 
fenómenos degenerativos. 

En la médula se encuentran también células dendríticas, 
las células interdigitantes tímicas, que expresan niveles 
elevados de proteínas MHC de clase 1 y II. Parece que estas 
células presentan componentes propios normales, es decir, 
autoantígenos, a las células T que están madurando. Todas las 
células T autorreactivas que identifiquen componentes propios 
entrarán en apoptosis al ser activadas, mecanismo conocido 
como deleción clonal o selección negativa. De esta forma, el timo 
es el órgano en el que se eliminan las células T autorreactivas, 
evitándose así el desarrollo de autoinmunidad. 

Al concluir su estancia en el timo, las células T maduras 
penetran en los vasos sanguíneos y linfáticos para unirse a la 
reserva de linfocitos T circulantes y poblar las zonas de los 
linfocitos T en los demás órganos linfoides. 


microfotografía (b) se ha teñido el tejido con un anticuerpo frente 
a CD68, que se expresa intensamente en los macrófagos. Algunas 
células dendríticas expresan también CD68, de forma que se 
reconocen células teñidas de marrón en la corteza y la médula 
que corresponden a una mezcla de estos dos tipos celulares, 
aunque con predominio de los macrófagos. Los macrófagos 
fagocitan los linfocitos que han muerto por apoptosis, o porque 
no han realizado los pasos secuenciales de la maduración 

de forma adecuada o porque tras hacerlo han resultado 
autorreactivos. Las células dendríticas (o células interdigitantes 
tímicas) presentan autoantígenos a los linfocitos T en desarrollo. 
Las células T que resultan ser autorreactivas son eliminadas 
(deleción clonal) para mantener el estado de autotolerancia. 
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Í GANGLIOS LINFÁTICOS 


Los ganglios linfáticos son estructuras encapsuladas alta- 
mente organizadas con forma arriñonada que se disponen a 
lo largo de los vasos regionales de mayor calibre del sistema 
vascular linfático. En el organismo existen unos 450 ganglios, 
que se agrupan principalmente en las regiones en las que los 
linfáticos convergen para formar troncos grandes, como su- 
cede en el cuello, las axilas, las ingles, los hilios pulmonares, 
el mesenterio intestinal y la región paraaórtica. Los ganglios 
procesan antígenos procedentes del líquido intersticial que 
llegan al ganglio con la linfa. 

Los ganglios son el principal lugar en que se estimula 
una respuesta inmunitaria frente a los antígenos de la linfa. 
Se organizan de forma que se produzca el contacto entre el 
antígeno, los linfocitos con capacidad reactiva y las CPA y 
también para garantizar el mejor entorno para estimular la 
respuesta inmunitaria adaptativa. Como se ha descrito antes, 
las células dendríticas de la piel y las mucosas cargadas de 
antígenos, junto con el antígeno libre y las citocinas, migran 
hacia los ganglios regionales a través de la linfa. El proceso 
inflamatorio agudo incrementa el flujo de linfa porque inunda 
el tejido infectado o lesionado de líquido extracelular. Los 
linfocitos vírgenes maduros circulan de forma constante entre 


la periferia y los tejidos linfoides organizados a través de la 
sangre y la linfa para aumentar la probabilidad de encontrar 
el antígeno adecuado. 

Por tanto, dentro del ganglio se ponen en contacto los 
elementos necesarios para la estimulación de la respuesta 
inmunitaria adaptativa y los linfocitos B y T sufren una 
expansión clonal y la posterior maduración. Los linfocitos B 
maduran a células plasmáticas secretoras de anticuerpos. 
Los linfocitos T efectores y las células plasmáticas salen 
del ganglio a través de la linfa eferente y recirculan hacia 
el tejido lesionado o infectado. Además, el agua y los elec- 
trólitos de la linfa que atraviesa los ganglios regresan a la 
circulación sistémica a través de las vénulas de endotelio 
alto. 

Los ganglios incluyen tres compartimentos funcionales: 


e El compartimento estromal, ocupado por linfocitos y 
CPA. 

e El compartimento linfáticolsinusal, que se comporta 
como una criba para los antígenos. 

e El compartimento vascular, que lleva los linfocitos al 
ganglio, junto con los nutrientes habituales. 


Los ganglios linfáticos pueden aumentar de tamaño por 
diversos motivos, pero con diferencia el más frecuente son 
las infecciones. En la mayoría de los casos los ganglios no están 
infectados de forma activa ellos mismos, sino que responden a 
una infección en los tejidos que drenan. La mayor parte de los 
lectores habrán sufrido en algún momento de la vida un dolor de 
garganta. Puede deberse a una infección viral o bacteriana de 
la mucosa faríngea (faringitis), que puede a su vez dar origen a 
inflamación y aumento de tamaño de las amígdalas (amigdalitis), 
unos agregados grandes de tejido linfoide situados en la faringe 
(v. fig. 11.15). Además, los ganglios regionales del cuello se 
reclutan con el aumento del flujo de linfa portadora de antígenos 
y la estimulación de una respuesta inmunitaria adaptativa. Estos 
ganglios aumentan de tamaño, son sensibles y se palpan con 
facilidad en el cuello. El resultado final de toda esta actividad 
es el reclutamiento de todos los mecanismos efectores de las 
respuestas inmunitarias adaptativa e innata y la eliminación de 
la infección, con recuperación de la salud. 

Sin embargo, en algunas situaciones el germen responsable 
de la infección puede invadir de forma directa los ganglios y 
crecer en ellos. Estas infecciones pueden estar causadas por 


Mycobacterium tuberculosis (Tb), otras micobacterias distintas 
de la tuberculosa y Toxoplasma gondii, gérmenes que suelen 
originar un patrón de inflamación crónica granulomatosa. 

Otra causa frecuente del aumento de tamaño de los 
ganglios linfáticos son los tumores del sistema inmunitario. 
Más adelante se abordan de forma breve los tumores del 
propio sistema inmunitario (linfomas y leucemias). Sin embargo, 
es frecuente que los ganglios que drenan un tumor epitelial 
maligno aumenten de tamaño. Esto puede deberse simplemente 
a un proceso reactivo por aumento del flujo de linfa hacia 
los ganglios, quizá secundario a la necrosis del tumor. Otra 
posibilidad mucho más grave es que el tumor se disemine 
a los ganglios, proceso conocido como metástasis. Esta 
diseminación es tan importante para la estadificación de un 
tumor, sobre todo para muchos carcinomas frecuentes, que los 
ganglios linfáticos locales se biopsian o extirpan para valorar si 
existen depósitos tumorales en su seno. Esto se hace de forma 
rutinaria en los carcinomas de colon o mama. La presencia o 
ausencia de tumor en los ganglios permite predecir si existe 
riesgo de extensión del tumor a otras zonas y también planificar 
el futuro tratamiento. 
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FIG. 11.8 Estructura y organización vascular de un ganglio linfático (pie de figura en página opuesta) 
(a) H-E (PA); (b) Diagrama esquemático 
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FIG. 11.8 Estructura y organización vascular de un ganglio linfático (imágenes (a) y (b) en página opuesta a y b) 


(a) H-E (PA); (b) Diagrama esquemático 


Los ganglios linfáticos son pequeños órganos arriñonados 
situados a lo largo de los vasos linfáticos y dispuestos de 

forma que la linfa que drena hacia la sangre pase a través 

de uno o varios de ellos. Los ganglios inactivos miden sólo 
unos milímetros de diámetro, pero pueden crecer mucho 
cuando desarrollan una respuesta inmunitaria activa. La 
mayoría de los ganglios linfáticos del organismo muestran 
cierto grado de «cambio reactivo» como respuesta al constante 
paso de antígenos al que están expuestos. Como muestra la 
microfotografía (a), la parte más externa del ganglio es muy 
celular y recibe el nombre de corteza Cz, mientras que la 

parte central, la médula M, es menos celular. En el hilio H, los 
linfáticos eferentes drenan la linfa eferente del ganglio. El hilio 
también es el lugar por el que entra la arteria que trae la sangre 
al ganglio y sale la vena que abandona el ganglio. El ganglio está 
rodeado por una cápsula C de tejido conjuntivo desde la que se 
extienden trabéculas T hasta una distancia variable dentro del 
ganglio. 

Los vasos linfáticos aferentes, que se muestran en el 
diagrama (b), se dividen en varias ramas fuera del ganglio que, 
a continuación, atraviesan la cápsula y drenan en un espacio 
estrecho llamado seno subcapsular S, que rodea la totalidad 
del ganglio por debajo de la cápsula. Desde este seno se 
extiende un laberinto de canales denominados senos corticales 
que se introducen hacia la médula atravesando la masa de 
células corticales; los senos adyacentes a las trabéculas (senos 
trabeculares) siguen un trayecto más directo hacia la médula, 
aunque sin dejar de formar parte del sistema de senos corticales. 
En general, es difícil visualizar los senos corticales por su forma 
tan contorneada y por las numerosas extensiones delicadas 
que penetran en la masa celular de la corteza (v. fig. 11.9). En la 
corteza superficial existe una serie de agregados densamente 
celulares, los folículos. La mayor parte de los que se reconocen 
en esta imagen son folículos secundarios FS, con un centro 
germinal claro; otros son folículos primarios FP inactivos. 

Los linfocitos B responden a los antígenos en la corteza 

y son estimulados, experimentando una expansión clonal y 
maduración en los folículos; la presencia de centros germinales 
indica que está en marcha una respuesta inmunitaria activa. 

La parte profunda de la corteza o paracorteza P también 
es densamente celular, pero su aspecto microscópico es más 
homogéneo. Los linfocitos T interaccionan con las células 
presentadoras de antígeno en esta región paracortical y sufren 


un proceso similar de activación y expansión clonal. Los 
linfocitos T colaboradores migran hacia la corteza para «ayudar» 
a otros linfocitos B, mientras que los linfocitos T citotóxicos 
activados salen del ganglio para realizar sus funciones en la 
periferia. 

A la izquierda del campo parece que algunos folículos 
linfoides se encontraran situados en la paracorteza, pero no es 
así; se trata de un efecto del plano de corte, que en ese punto 
atraviesa la parte superficial de la corteza. 

La característica predominante de la médula es la red de 
amplios canales linfáticos interconectados llamados senos 
medulares SM, que convergen hacia el hilio en la concavidad 
del ganglio. La linfa drena desde el hilio por el linfático eferente 
hacia uno o más ganglios adicionales, que, a su vez, drenan hacia 
ganglios más proximales antes de acabar vertiéndose en el 
torrente sanguíneo a través del conducto torácico o del conducto 
linfático derecho. Por tanto, la linfa se filtra por una serie de 
ganglios linfáticos para facilitar la exposición de un gran número 
de linfocitos a los antígenos de la linfa. Unas extensiones de 
la masa de células corticales se extienden hacia la médula 
formando los cordones medulares CM. 

La irrigación sanguínea del ganglio, como se muestra en 
el diagrama (b), procede de una o más arterias pequeñas que 
entran por el hilio y se ramifican en la médula, dando lugar a 
amplias redes de capilares que irrigan los folículos corticales, la 
zona paracortical y los cordones medulares. El sistema vascular 
es la principal vía de acceso de los linfocitos al ganglio y, 
además, cubre sus necesidades metabólicas. Dentro de la región 
paracortical, las vénulas de endotelio alto (VEA) tienen un 
endotelio cuboideo especializado para la salida de los linfocitos. 
El reconocimiento por parte de los linfocitos de estos puntos de 
salida depende de la existencia de unas moléculas de adhesión 
complementarias específicas en la superficie tanto de las células 
endoteliales como de los linfocitos. Distintos grupos de linfocitos 
se alojan en distintos tejidos. De este modo, los linfocitos de la 
mucosa intestinal migran a los ganglios mesentéricos, luego al 
bazo y de nuevo a las mucosas. Los linfocitos de la piel viajan a 
los ganglios regionales y luego regresan a la piel. Esto se debe 
a la existencia de distintas moléculas de adhesión o adresinas 
vasculares en las VEA de los distintos grupos ganglionares y las 
correspondientes moléculas de unión en los linfocitos. Las VEA 
drenan en unas venas pequeñas que salen del ganglio a través 
del hilio. 
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FIG. 11.9 Estructura del ganglio linfático 
(a) Diagrama esquemático; (b) Método de reticulina (PA) 


El diagrama (a) ilustra los tres compartimentos funcionales de 
los ganglios linfáticos: los senos linfáticos, los vasos sanguíneos 
y el compartimento estromal. Una red de senos linfáticos 
atraviesa el ganglio y se continúa con la luz de los vasos 
linfáticos aferentes y eferentes. Los senos están revestidos por 
células endoteliales linfáticas y contienen una población de 
macrófagos (v. fig. 11.14). Los senos transportan linfa, linfocitos, 
antígenos, células dendríticas y macrófagos al ganglio. Los vasos 
forman una red microvascular dentro del ganglio; especialmente 
interesantes son las vénulas de endotelio alto (VEA), que 
representan el lugar principal por donde los linfocitos circulantes 
entran en el ganglio. El compartimento intersticial está lleno 
de linfocitos. Los linfocitos que no reconocen ningún antígeno 
mientras permanecen dentro del ganglio salen del mismo en 
unas 12-18 horas a través del vaso linfático eferente para circular 
por otros ganglios. Los endotelios linfático y vascular definen 
las fronteras de los tres compartimentos y controlan el paso de 
células y moléculas entre los mismos. 

En la microfotografía (b) se observa la fina arquitectura 
reticular del ganglio linfático; las fibras de reticulina se tiñen 
de un color pardo-negruzco, mientras que los núcleos de los 
linfocitos aparecen de un tono pardo más claro. El soporte 
estructural principal de los ganglios linfáticos deriva de la 
cápsula fibrosa C y de las trabéculas T, que se extienden hacia 
el interior del ganglio. Desde ellas, surge un fino armazón 
de fibras de reticulina que se extiende por todo el ganglio, 
proporcionando una trama de sostén para la masa de linfocitos 
y de células accesorias del estroma. La red reticulínica es 
especialmente densa en la corteza, salvo en las zonas foliculares, 
donde es relativamente escasa. Esta red está envuelta por 
unas células estromales especializadas, las células reticulares 
fibroblásticas (CRF), que forman un esqueleto estructural 


parecido a una esponja, cuyos espacios están ocupados por 
linfocitos y células dendríticas. El seno subcapsular SS, los senos 
trabeculares ST, otros senos corticales SC y los senos medulares SM 
se mantienen permeables gracias al fino esqueleto de fibras de 
reticulina que los atraviesan. 

Otro componente del esqueleto fibroso de la paracorteza 
es el sistema de conducción. Los conductos son haces de fibras 
de colágeno especializadas que van desde el seno subcapsular 
a las VEA; son demasiado pequeños para reconocerlos en la 
microfotografía (b). Estos conductos están rodeados por una 
membrana basal, que a su vez está cubierta por las células 
reticulares fibroblásticas. Las CRF son las que elaboran la trama 
de colágeno del ganglio, pero también contribuyen a que las 
células dendríticas y los linfocitos T entren en contacto para 
facilitar la presentación de antígenos. Se cree que los conductos 
transportan antígenos solubles (moléculas pequeñas) y citocinas 
hacia el parénquima del ganglio. También devuelven líquido 
desde la linfa al torrente sanguíneo, es decir, desde el seno 
subcapsular a las VEA, de forma que la linfa que sale del ganglio 
está más concentrada que la que entra. 

Los antígenos pueden entrar en el seno subcapsular como 
antígenos solubles (en forma de partículas) o como antígenos 
transportados por las células dendríticas. Los antígenos 
solubles menores de 70 kDa pueden pasar hacia el componente 
estromal a través de unos poros situados en el suelo del seno 
subcapsular. Estos antígenos pequeños son transportados por 
los conductos hacia el estroma, donde pueden interaccionar 
con las CPA y los linfocitos. Las partículas más grandes son 
fagocitadas por los macrófagos sinusales y procesadas antes de 
ser presentadas a los linfocitos T; de este modo, las bacterias y 
los virus no pueden atravesar con rapidez el ganglio para entrar 
en la sangre. 
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FIG. 11.10 Distribución de los linfocitos T y B dentro del ganglio 
(a) H-E (MA); (b) Técnica inmunohistoquímica para CD20 (MA); (c) Técnica inmunohistoquímica para CD3 (MA) 


La parte más externa de la corteza del ganglio linfático se 
caracteriza por la presencia de folículos linfoides. Se trata 

de agregados de linfocitos B, que pueden estar en fase 
quiescente y llamarse folículos primarios. Sin embargo, 
cuando los linfocitos B encuentran un antígeno adecuado 

y son estimulados, los folículos sufren un cambio, como 

se muestra en el folículo secundario de la microfotografía (a). 
Los folículos secundarios comprenden una zona clara 
central, el centro germinal CG, rodeada por una zona más 
oscura llamada zona del manto ZM o simplemente manto. 
La zona del manto está conformada por células B pequeñas en 
reposo, cuya cromatina nuclear condensada explica el color 
azul oscuro. Esta zona del manto suele ser asimétrica y tiene 
la parte más ancha hacia la cápsula. El centro germinal es el 
lugar de activación, expansión clonal y diferenciación de los 
linfocitos B y está constituido por linfocitos B en división, 


FIG. 11.11 Zona paracortical 
(a) H-E (GA); (b) Técnica inmunohistoquímica para CD3 (GA) 


Los linfocitos T son el principal tipo celular de la región 
paracortical. Los linfocitos T circulantes entran en el ganglio 
a través de las paredes de las vénulas de endotelio alto VEA, 
pasando a la zona paracortical; regresan a la circulación unas 
12-18 horas después a través de la linfa eferente. 

Cuando se activan, los linfocitos T aumentan de tamaño y 
dan lugar a los inmunoblastos, parecidos a sus equivalentes B, 
que se dividen para generar clones de linfocitos T activados. 

De hecho, en una respuesta inmunológica de predominio T se 
puede observar una notable expansión de la zona paracortical, 
en un patrón denominado reacción paracortical. Los linfocitos T 
activados se diseminan por la circulación hacia lugares 
periféricos, donde realizan gran parte de su actividad. 

Las principales células presentadoras de antígeno de 
la región paracortical son las células dendríticas, que se 
encuentran en estrecho contacto con los linfocitos T vírgenes que 
atraviesan esta zona. Estas células derivan de unos precursores 


que son más grandes y más claros que los linfocitos inactivos 
pequeños de la zona marginal. 

En las microfotografías (b) y (c) se utilizó un método 
inmunohistoquímico con un marcador de superficie de los 
linfocitos B (CD20) y T (CD3), respectivamente. Es evidente 
que la mayor parte de las células del folículo secundario FS que 
se observan corresponden a linfocitos B, que se tiñen de color 
marrón oscuro en la microfotografía (b), mientras que la región 
paracortical contiene muy pocos linfocitos B. Sin embargo, al 
emplear un anticuerpo frente a CD3 se puede ver que la zona 
paracortical está densamente ocupada por linfocitos T y que 
en el folículo secundario son escasos los linfocitos de este tipo. 
CD3 se expresa tanto en los linfocitos Ty como en los Tc, pero se 
pueden emplear otros marcadores, como CD4, que es típico de los 
linfocitos Tp, para demostrar la existencia de células T de este tipo 
en el centro germinal para «ayudar» a los linfocitos B a activarse. 


macrofágicos, que incluyen las células de Langerhans de la piel. 
En la microfotografía (b) se muestran dos vénulas de endotelio 
alto VEA revestidas por unas células endoteliales cuboideas 
altas en lugar de las planas habituales. Los núcleos de las 
células endoteliales se tiñen de azul pálido. Los linfocitos T LT 
atraviesan este endotelio para entrar en la región paracortical P, 
que está ocupada por otros linfocitos T. Las células endoteliales 
expresan en la superficie unas moléculas de unión específicas 
para los linfocitos llamadas adresinas, que permiten a los 
linfocitos unirse al endotelio como primer paso para migrar al 
tejido. 

Aproximadamente un 90% de los linfocitos entran en 
el parénquima ganglionar a través de las VEA, mientras que el 
resto llegan por la linfa aferente. Mientras están en el ganglio, 
los linfocitos son muy móviles y se desplazan por el parénquima 
para contactar con un gran número de CPA y aumentar así la 
probabilidad de encontrarse con el antígeno que reconocen. 
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FIG. 11.12 Folículo linfoide y centro germinal 


(a) H-E (GA); (b) Técnica inmunohistoquímica para CD21 (GA) 


La microfotografía (a) muestra el centro germinal CG de un 
folículo linfoide secundario. Los folículos primarios que no están 
estimulados están constituidos por completo por los mismos 
tipos de células que la zona del manto. 

Las células del centro germinal son en su mayoría 
linfocitos B que se están dividiendo de forma activa. El color 
del centro germinal no es uniforme, pues es más oscuro hacia 
la médula, como reflejo de la organización de los distintos tipos 
de células que lo constituyen. Las células B en reposo entran en 
el ganglio linfático a través de las vénulas de endotelio alto y, 
cuando encuentran un antígeno con el que pueden reaccionar, 
entran en el ciclo de transformación blástica para producir 
clones de células plasmáticas y de células B de memoria. El 
primer paso es la activación, que da origen a centroblastos CB, 
células grandes de núcleo redondeado con actividad mitótica 
que ocupan la parte más oscura del centro germinal cerca de 
la médula. Estas células se diferencian a centrocitos CC, que 
ocupan la zona media clara del centro germinal hacia la cápsula 
ganglionar. Son células de tamaño variable y muestran núcleos 
irregulares y plegados (hendidos). En esta zona no se encuentran 
figuras de mitosis. Los centrocitos migran hacia el extremo 
capsular más claro del centro germinal, donde entran en nuevos 
ciclos de división para producir inmunoblastos o células B de 
memoria. Los inmunoblastos migran a los cordones medulares, 
donde completan su diferenciación a células plasmáticas capaces 
de secretar grandes cantidades de anticuerpos. En el centro 
germinal, un sistema muy ingenioso permite garantizar una 
diversidad todavía mayor de especificidad de los anticuerpos. 
Los centroblastos sufren un aumento en las mutaciones de 
los genes de las inmunoglobulinas (hipermutación somática), 
que da origen a una variación mayor de la estructura de las 
inmunoglobulinas. Los centroblastos con anticuerpos que 


se unen con mayor afinidad a los antígenos (anticuerpo de 
alta afinidad) son estimulados para diferenciarse a células 
plasmáticas y de memoria. En esta fase se produce también 
una recombinación con cambio de clase, de forma que las 
células plasmáticas que se producen en los centros germinales 
secretan anticuerpos IgG o IgA en lugar de IgM, que es el 
anticuerpo típico de la respuesta inmunitaria inicial. Las células 
de memoria, similares a los linfocitos pequeños, pueden fijar 
su residencia en la zona del manto de los folículos o unirse a la 
reserva circulante de linfocitos pequeños. 

Otras células que se encuentran en los centros germinales 
son: 


e Las células foliculares dendríticas (CFD) son las principales 
células presentadoras de antígenos de los folículos y se 
consideran de origen mesenquimal. Son difíciles de ver en 
los cortes habituales teñidos con H-E, aunque es posible 
mostrar sus prolongaciones dendríticas (teñidas de color 
marrón) en la microfotografía (b) empleando un anticuerpo 
frente a CD21. Estas células se encuentran en todas las áreas 
del centro germinal y, además, forman una red en la zona del 
manto y en los folículos primarios. Pueden retener el 
antígeno en su superficie durante muchos meses y presentan 
este antígeno no procesado a los linfocitos B. Es posible que 
las CFD intervengan en el mantenimiento de la actividad 
de las células de memoria, además de estimular una 
respuesta inmunitaria primaria. 

e Los macrófagos con cuerpos tingibles M son fáciles de ver 
en los cortes habituales de los centros germinales activos. 
Contienen en el citoplasma numerosos cuerpos apoptóticos 
procedentes de los linfocitos B que no consiguieron generar 
un anticuerpo de alta afinidad. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 11.13 Cordones y senos medulares 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


La microfotografía (a) ilustra la estructura de la médula del 
ganglio linfático, compuesta por cordones medulares CM 
ramificados separados por senos medulares SM irregulares. 
Atravesando la médula se observan trabéculas T que se 
extienden desde el tejido fibroso de sostén de la cápsula. Los 
cordones medulares contienen, sobre todo, células plasmáticas 
y sus precursores, los plasmoblastos, que han migrado desde 
los centros germinales. En ellos, los linfocitos B completan los 
estadios finales de la maduración para generar células 
plasmáticas, que sintetizan los anticuerpos que son llevados a la 
circulación general por la linfa eferente. Algunos plasmoblastos 
también migran del ganglio a través de la linfa eferente para 
residir en los tejidos periféricos. 

En la microfotografía (b) se muestra un detalle a mayor 
aumento de los cordones y senos medulares. En la parte central 


y derecha de esta microfotografía se muestra un cordón medular 
lleno de plasmoblastos y células plasmáticas P. Por el contrario, 
el seno, que contiene principalmente macrófagos sinusales M, 
aparece menos teñido. Al igual que sucede en los senos 
subcapsular y trabecular, finas bandas de reticulina atraviesan 
los senos medulares proporcionando soporte a los macrófagos 
sinusales. 

Las células plasmáticas son linfocitos B diferenciados que 
se especializan en la producción de grandes cantidades de 
anticuerpo. Las células plasmáticas no se suelen detectar en la 
sangre circulante, pero se encuentran en los tejidos, sobre todo 
en los cordones medulares de los ganglios, la pulpa blanca del 
bazo, el tejido de sostén de las mucosas (p. ej., la lámina propia 
del intestino) y la médula ósea. 


El trasplante de órganos, como el corazón, el hígado o los 
riñones, ha transformado las vidas de muchos pacientes con 
insuficiencia crónica de estos órganos, pero está sembrado de 
dificultades por el rechazo del órgano trasplantado. El sistema 
inmunitario del receptor reacciona principalmente frente a los 
complejos MHC (llamados antígenos leucocitarios humanos 
[HLA] en el ser humano). De hecho, estos antígenos fueron 
descritos en relación con el trasplante de órganos y se tardó 
muchos años en conocer su función. Cada clase de antígenos 
HLA incluye una serie de proteínas distintas, cada una de las 
cuales puede estar codificada por una serie de alelos diferentes. 
Por tanto, un individuo tendrá dos variantes distintas de cada 
tipo de HLA. La constitución global del HLA se llama fenotipo HLA 
y no hay dos individuos (salvo los gemelos idénticos) que 


tengan exactamente el mismo fenotipo HLA. La compatibilidad 
de los tejidos se emplea para encontrar el mayor parecido 
posible, aunque la mayor parte de los trasplantes se realizan 
entre personas con cierto grado de incompatibilidad HLA. Se 
emplean diversos tipos de fármacos inmunosupresores para 
suprimir la respuesta inmunitaria frente a los antígenos extraños 
del órgano donante. Por desgracia, estos fármacos suprimen 
también las respuestas inmunitarias deseables frente a los 
patógenos y esto hace que el paciente pueda sufrir infecciones 
con riesgo para su vida; es necesario un equilibrio preciso 
entre el peligro de rechazo y pérdida del órgano trasplantado 

y el riesgo de infección. Se siguen buscando fármacos más 
específicos para controlar el rechazo. 
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FIG. 11.14 Cápsula y seno subcapsular (imagen (b) en página opuesta) 


(a) H-E (GA); (b) ME 11.000x, recuadro 20.000 x 


La cápsula fibrosa C del ganglio linfático está atravesada 

por ramas de vasos linfáticos aferentes con válvulas que 
aseguran el flujo en una sola dirección. Los linfáticos aferentes 
transportan linfocitos, células dendríticas transportadoras de 
antígeno, macrófagos y partículas de antígeno hacia el ganglio. 
La microfotografía (a) muestra el seno subcapsular S, visto a 
gran aumento. Las células endoteliales E que revisten el seno 
apenas se reconocen a este aumento, pero se observan mucho 
mejor en la microfotografía (b). Los senos ganglionares están 
atravesados por finas bandas de reticulina, que proporcionan 
sostén a los grandes macrófagos sinusales M eosinófilos. 

Estos macrófagos filtran los antígenos y partículas de la linfa 
aferente. Las moléculas grandes y las partículas antigénicas 
quedan retenidas dentro del seno, pero las moléculas 
antigénicas más pequeñas atraviesan el parénquima del ganglio 
mediante un sistema de conductos, que es un sistema de haces 
de fibras de colágeno que sirven como vía de transporte para 
el líquido y las moléculas pequeñas entre el sistema sinusal y 
las vénulas endoteliales altas a través de la zona paracortical. 


Los macrófagos y las células dendríticas del seno procesan los 
antígenos más grandes y los conducen al interior del ganglio 
para presentarlos a los linfocitos. Los linfocitos L que llegan 
por la linfa aferente se localizan también dentro del seno 
subcapsular. 

En la microfotografía (b) se muestran con mayor detalle 
las estructuras del seno subcapsular. Las células endoteliales E 
revisten el seno. Las fibras de reticulina FR están rodeadas 
por proyecciones citoplasmáticas (o dendritas) de las células 
dendríticas CD, que envuelven por completo a las fibras de 
reticulina y forman uniones U consigo mismas (v. recuadro; es 
un mayor aumento de la zona marcada). Un macrófago sinusal M 
queda rodeado por dos fibras de reticulina y dentro de su 
citoplasma se identifica con facilidad la maquinaria para el 
procesamiento antigénico, en concreto abundantes lisosomas Li 
y vacuolas de endocitosis V. El macrófago también muestra 
numerosas prolongaciones celulares P para aumentar su 
superficie. Por tanto, el seno subcapsular del ganglio sirve como 
«filtro» para los antígenos que llegan al ganglio. 


C, cápsula; CD, célula dendrítica; E, célula endotelial; FR, fibra de reticulina; L, linfocito; Li, lisosoma; M, macrófago; P, prolongación 
celular; SS, seno subcapsular; U, unión celular; V, vacuola de endocitosis. 
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| TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A LAS MUCOSAS (MALT) 


El tejido linfoide se distribuye por muchas superficies muco- 
sas del organismo; destacan por importancia las del aparato 
digestivo (tejido linfoide asociado al intestino, GALT), las 
del árbol bronquial (tejido linfoide asociado al bronquio, 
BALT) y las de la orofaringe (anillo de Waldeyer). El tejido 
linfoide puede organizarse como una población difusa o 
formar agregados organizados no encapsulados, como las 
amígdalas y las placas de Peyer del intestino delgado. En 
estas localizaciones pueden formarse folículos con centros 
germinales similares a los de los ganglios linfáticos. En la 
mama también existe una población de linfocitos y células 
plasmáticas. 

La masa total de tejido linfoide existente en los aparatos 
gastrointestinal, respiratorio y genitourinario es enorme y en 
conjunto se denomina tejido linfoide asociado a las muco- 
sas (MALT). Los agregados mayores tienen funciones análogas 
a las de los ganglios linfáticos, muestreando el material antigé- 
nico que penetra en los aparatos y desencadenando las res- 
puestas inmunitarias citotóxicas o mediadas por anticuerpos 
cuando resulta adecuado; contienen zonas B y T separadas y 
células accesorias procesadoras de antígenos. 

Los linfocitos dispuestos de forma dispersa y difusa que 
se encuentran en la lámina propia del tubo digestivo y del 
árbol respiratorio son principalmente células T, aunque tam- 
bién existen células B y células plasmáticas en menor número. 
En estos lugares se producen todas las clases de anticuerpos, 
pero sobre todo IgA. La IgA se secreta hacia la luz intestinal 
unida a un carbohidrato, la pieza secretora, sintetizada en 
el epitelio y que proporciona a la IgA resistencia frente a las 
enzimas proteolíticas. La IgA secretora protege frente a los 


gérmenes patógenos de la luz intestinal antes de que éstos 
alcancen los tejidos. Además, la IgA llega al intestino con la 
bilis, por captación a partir de la sangre y una secreción de 
mecanismo similar. En la lámina propia se secretan también 
IgG e IgM, que se enfrentan a los microorganismos que logran 
eludir los mecanismos protectores de la superficie. Asimismo, 
se produce IgE, que interviene en la liberación de histamina 
a partir de los mastocitos existentes en gran número en la 
lámina propia. 

En el propio epitelio de los intestinos delgado y grueso 
existe un número considerable de linfocitos, cuya cantidad 
es mayor en el epitelio que recubre las placas de Peyer. Estos 
linfocitos son casi exclusivamente células T yè CD8 positivas. 

El epitelio que recubre los agregados del sistema MALT se 
especializa en controlar el contenido luminal para identificar 
antígenos y se considera el equivalente de los linfáticos afe- 
rentes del ganglio linfático. Los linfáticos asociados al MALT 
son todos eferentes y se dirigen hacia los ganglios linfáticos 
regionales (cervicales, mesentéricos e hiliares). 

El MALT se comporta como una unidad integrada con 
una vía separada de circulación de los linfocitos en paralelo 
a la circulación periférica de los mismos. Cuando se encuen- 
tran un antígeno, es transportado al tejido MALT local. Los 
linfocitos estimulados migran hacia los ganglios linfáticos 
regionales, donde experimentan una expansión clonal. Las 
células efectoras pasan después a través del conducto torácico 
y la circulación general a las mucosas digestiva y respiratoria. 
Los linfocitos MALT expresan moléculas de superficie que 
se unen a las adresinas de las vénulas de endotelio alto del 
MALT, pero no del tejido periférico. 


FIG. 11.15 Amígdala palatina 
H-E (PA) 


Las amígdalas palatinas son grandes masas no 
encapsuladas de tejido linfoide que, junto con las amígdalas 
linguales, faríngeas y tubáricas (adenoides), forman el anillo de 
Waldeyer. 

La superficie luminal está cubierta por un epitelio escamoso 
estratificado E que forma profundas invaginaciones en la 
amígdala, dando lugar a las criptas amigdalinas C de fondo 
ciego. La base de la amígdala está separada del músculo 
subyacente por una densa hemicápsula HC de tejido conjuntivo 
denso. El parénquima amigdalino contiene numerosos folículos 
linfoides F con centros germinales muy similares a los de los 
ganglios linfáticos. Las partículas o las bacterias que penetran 
en las criptas desde la orofaringe pasan a los folículos mediante 
transcitosis por las células epiteliales del revestimiento de las 
criptas y se inicia una respuesta inmunitaria. Los linfáticos 
eferentes alcanzan la cadena cervical profunda de ganglios 
linfáticos y los linfocitos activados migran a la lámina propia de 
la mucosa oral, la nasofaringe y otras mucosas. 

En las amígdalas linguales, faríngeas y tubáricas, la 
captación del antígeno se produce de una forma similar, 
aunque las dos últimas están cubiertas por un epitelio de tipo 
respiratorio en lugar de epitelio escamoso estratificado. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 11.16 Tejido linfoide asociado al intestino 
(a) Placas de Peyer H-E (MA); (b) Apéndice, tinción inmunohistoquímica para CD20 (PA) 


Existe un tejido linfoide organizado en todas las regiones del 
tubo digestivo normal, salvo el estómago. Esta estructura se 
suele denominar tejido linfoide asociado al intestino (GALT). 
Los agregados linfoides más grandes son las placas de Peyer 
del intestino delgado, que son grupos de folículos linfoides 
localizados en la mucosa, donde protruyen en forma de cúpula 
hacia la luz intestinal. En general existen pocas vellosidades 
encima de las placas de Peyer. Son menos numerosas en el 
duodeno y alcanzan su mayor densidad en el leon terminal. 
La microfotografía (a) ilustra una parte de una placa de Peyer 
del fleon en la que se observa un solo folículo linfoide. Éste 
es similar a los de los ganglios linfáticos y está formado por 
un centro germinal CG compuesto por grandes células B 
en proliferación y maduración (centroblastos y centrocitos), 
rodeadas por un manto de linfocitos pequeños en reposo. 
Inmediatamente por debajo del epitelio se encuentra una 
zona de linfocitos mixtos y macrófagos. El área interfolicular 
está ocupada por linfocitos T y contiene vénulas de endotelio 
alto, como su equivalente en el ganglio linfático, la región 
paracortical. 

El epitelio que reviste estas áreas en cúpula está 
especializado en la captación de antígenos. Dispersas entre 
las células epiteliales se encuentran las células M, unas células 


| EL BAZO 


El bazo es un gran órgano linfoide situado en el hipocondrio 
izquierdo del abdomen. Recibe una rica irrigación sanguínea 
a través de una arteria única, la arteria esplénica, y drena 
por la vena esplénica hacia el sistema portal hepático. El 
parénquima esplénico es en su mayor parte rojo oscuro, la 
pulpa roja, con unos pequeños nódulos blanquecinos visibles 
macroscópicamente, la pulpa blanca, que se disponen de 
forma dispersa. 

En el ser humano, el bazo tiene cuatro funciones prin- 
cipales: 


e Producción de respuestas inmunitarias frente a los antí- 
genos transportados por la sangre. 

e Eliminación de la circulación de las partículas y las células 
sanguíneas viejas o defectuosas, especialmente los eri- 
trocitos. 

Reciclado del hierro hacia la médula ósea. 
Hematopoyesis en el feto normal y en el adulto con ciertas 
enfermedades. 


epiteliales cuboideas bajas con numerosos micropliegues 
superficiales en lugar de las microvellosidades normales. 

Estas células están especializadas en la transcitosis; captan 
antígenos de la luz intestinal mediante fagocitosis y los 
transportan a la placa de Peyer subyacente. En estas zonas hay 
pocas células caliciformes. 

Los antígenos que penetran en la placa de Peyer son 
captados por células presentadoras de antígeno, que los 
presentan a los linfocitos T. Los linfocitos B comprometidos 
con la secreción de IgA que responden al antígeno migran a 
través de los linfáticos aferentes a los ganglios mesentéricos y 
es en éstos donde se amplifica mucho la respuesta inmunitaria. 
Los linfocitos activados penetran en la circulación a través del 
conducto torácico y se instalan en la lámina propia del intestino 
para experimentar su maduración final a células plasmáticas. 
Durante la lactancia, los linfocitos B del GALT migran a la 
mama, maduran a células plasmáticas y secretan IgA hacia la 
leche para proteger al recién nacido. 

La microfotografía (b) muestra el tejido linfoide de la pared 
del apéndice. La técnica inmunohistoquímica empleada tiñe de 
marrón los linfocitos B y permite confirmar que en el folículo, al 
igual que en los ganglios linfáticos, predominan los linfocitos B, 
con sólo una pequeña proporción de células T interpuestas. 


La extirpación del bazo durante la infancia o la adoles- 
cencia hace que el individuo sea susceptible a infecciones 
causadas por determinadas bacterias piógenas, pero este 
efecto no es tan intenso en los adultos. Es probable que los 
adultos estén ya inmunizados de forma natural contra los mi- 
croorganismos aludidos. 

El bazo realiza la misma función en relación con la sangre 
que los ganglios linfáticos en relación con la linfa. La estruc- 
tura del bazo permite que se establezca un contacto íntimo 
entre la sangre y los linfocitos, al igual que la estructura de los 
ganglios linfáticos facilita la interacción entre la linfa aferente 
y los linfocitos. La histología del bazo varía según los modelos 
animales que se utilicen. La descripción que aquí se hace es 
específica del bazo humano. 
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FIG. 11.17 Vascularización esplénica y pulpa roja (pie de figura en página opuesta) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 11.17 Vascularización esplénica y pulpa roja (imágenes en página opuesta) 


En el diagrama (a) se resume la circulación del bazo, mientras 
que el diagrama (b) recoge una visión mucho más detallada 

de la pulpa roja. La sangre penetra en el bazo por la arteria 
esplénica AE, que se ramifica repetidamente en el interior del 
parénquima (se muestran sólo algunas ramas para simplificar el 
esquema). Las arterias de mayor calibre están rodeadas por una 
vaina fibrocolágena que desaparece en las ramas más pequeñas. 
Estos vasos, conocidos como arteriolas centrales C, se llaman así 
por la vaina cilíndrica de tejido linfoide que las rodea. El tejido 
linfoide, denominado vaina linfoide periarteriolar VLPA, está 
formado principalmente por linfocitos Ty. La arteriola central 
se divide en varias ramas cortas que salen en ángulos rectos de 
aquélla denominadas arteriolas peniciladas AP que terminan 
en dos o tres capilares envainados CE (se muestra sólo uno por 
cada arteriola penicilada). Estos vasos peculiares son capilares 
de extremo ciego que no tienen revestimiento endotelial, pues 
están rodeados por grupos de macrófagos. De esta forma, la 
sangre que llega a uno de estos capilares debe atravesar la pared 
de macrófagos antes de poder penetrar en la pulpa roja PR. Los 
capilares así revestidos forman, por tanto, la primera parte del 
mecanismo de filtración del bazo. 


Pulpa roja del bazo 

El parénquima esplénico está atravesado por una red 
intercomunicada de sinusoides S que drenan en sinusoides 

de mayor tamaño que son tributarios de la vena esplénica VE, 
desde donde la sangre pasa a la vena porta hepática. Los 
sinusoides están revestidos por células endoteliales aplanadas 
apoyadas sobre una membrana basal interrumpida por 
numerosas hendiduras estrechas. Las fibras de reticulina de la 
membrana basal sinusoidal son circulares y forman un continuo 
con la trama reticular del parénquima (v. fig. 11.19b). 

Las células sanguíneas que penetran en el parénquima 
procedentes de los capilares envainados se comprimen para 
poder atravesar las paredes de los sinusoides y así poder salir 
del órgano a través de la vena esplénica, disposición conocida 
como circulación abierta. La velocidad del flujo de este sistema 
es aproximadamente igual a la de los capilares de cualquier otro 
lugar del organismo. 


La mayor parte del parénquima de la pulpa roja 
que se muestra en el diagrama (b) está formada por un 
tejido conjuntivo laxo sostenido por fibras de reticulina 


y atravesado por capilares C que terminan en capilares 


envainados CE. El parénquima retira las partículas y los 
eritrocitos viejos o anormales del torrente sanguíneo, porque 
las células defectuosas se hacen menos flexibles y no pueden 
pasar por las estrechas hendiduras de la membrana basal de 
los sinusoides. Las células atrapadas son eliminadas por los 
macrófagos de los capilares envainados y del parénquima. 

El mecanismo de reconocimiento de los hematíes defectuosos 
se basa probablemente en la disminución de su capacidad 

de deformación, aunque es posible que también intervenga 
algún mecanismo inmunitario. 

Existen numerosas áreas pequeñas de pulpa roja (que en 
conjunto tienen un volumen similar al de la pulpa blanca) que 
carecen de capilares y que contienen principalmente linfocitos T 
y B y macrófagos. Los sinusoides adyacentes son ciegos y 
adoptan forma de bulbo; se ha demostrado que sus células 
endoteliales tienen características similares a las de las vénulas 
de endotelio alto de los ganglios linfáticos. Es probable que los 
linfocitos salgan de estos sinusoides para penetrar en las áreas 
no filtrantes ANF de la pulpa roja y debe considerarse que estas 
áreas no filtrantes son una parte funcional del tejido linfoide del 
bazo. 


Zonas perilinfoides (perifoliculares) 

La zona de pulpa roja inmediatamente adyacente a la pulpa 
blanca difiere del resto, ya que no tiene sinusoides, dispone sólo 
de una escasa red de reticulina y contiene un gran número de 
eritrocitos y leucocitos en una proporción semejante a la de la 
sangre. Parece que alrededor del 10% de la sangre que penetra 
en el bazo pasa a este parénquima perifolicular, desde donde 
se dirige de una forma mucho más lenta hacia los espacios 
sinusoidales adyacentes, mucho más amplios que los del 
resto de la pulpa roja. La función de estas zonas perilinfoides 
(perifoliculares) no se conoce con exactitud, pero el lento flujo 
de la sangre podría facilitar la interacción entre las células 
sanguíneas, los antígenos y los anticuerpos. 


En el sistema inmunitario pueden aparecer tumores, como 
sucede en todos los demás sistemas del organismo. En 
conjunto se llaman linfomas (cuando afectan a los órganos 
sólidos) y leucemias (cuando afectan a la sangre) y existen 
muchas variantes con diferentes presentaciones clínicas; 
pueden afectar a cualquier grupo de edad. Los linfomas pueden 
ser sistémicos o estar localizados en un órgano linfoide concreto 
o en órganos no linfoides, como la piel o el cerebro. Estos 
tumores pueden afectar a individuos sanos, inmunodeprimidos, 
como los pacientes con SIDA o trasplantados, o asociarse a 
determinadas infecciones. Por ejemplo, los linfomas gástricos 
(linfomas MALT o MALTomas) casi siempre aparecen en 
pacientes con una infección gástrica por Helicobacter pylori, 
una bacteria asociada a la gastritis, la úlcera péptica y el 


adenocarcinoma gástrico. Es interesante recordar que la 
erradicación de la infección por este germen puede resolver el 
linfoma, al menos en estadios iniciales. 

Entre las presentaciones clínicas más habituales se 
incluyen el aumento de tamaño de alguno o de todos los 
ganglios (linfadenopatías), el aumento de tamaño del bazo 
(esplenomegalia) y del hígado (hepatomegalia) y también 
fiebre, pérdida de peso y malestar general. Los linfomas se 
suelen dividir en linfomas Hodgkin y no Hodgkin. Los linfomas 
no Hodgkin constituidos por linfocitos B malignos pueden tener 
una arquitectura folicular (nodular) que recuerda a la formación 
de los folículos linfoides normales. En general, los linfomas se 
clasifican en alto y bajo grado, pero curiosamente no existen 
tumores realmente benignos de los tejidos linfoides. 
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FIG. 11.18 El bazo 
H-E (PA) 


Cuando se estudia macroscópicamente, el bazo parece estar 
formado por nódulos blancos bien definidos de 0,5-1,0 mm de 
diámetro, la llamada pulpa blanca, inmersos en una matriz roja 
denominada pulpa roja. Microscópicamente, y tal como se aprecia 
en la microfotografía, la pulpa blanca PB corresponde a agregados 
linfoides, mientras que la pulpa roja PR forma la mayor parte del 
órgano y corresponde a un tejido muy vascularizado. 

El bazo tiene una cápsula fibroelástica delgada C revestida 
en su superficie externa por mesotelio (peritoneo) y de la que 
salen cortas trabéculas T que se extienden hacia el parénquima. 
La cápsula es más gruesa en el hilio y se continúa con los tejidos 
de sostén que rodean a los grandes vasos sanguíneos que entran 
o salen del órgano. El bazo no tiene linfáticos aferentes, pero por 
el hilio salen algunos linfáticos eferentes. 


En los perros y los caballos, el bazo es un reservorio de 
sangre y los tejidos de sostén contienen músculo liso que ejerce 
una acción rítmica de bombeo capaz de expulsar la sangre. En 
el ser humano, persisten sólo ocasionales células musculares 
lisas. La arteria esplénica se divide en varias ramas principales 
que penetran en el hilio esplénico y se ramifican para formar 
numerosas arteriolas. 

En la pulpa blanca, las áreas de las células T rodean a las 
arteriolas centrales formando lo que se ha denominado 
vaina linfoide periarteriolar (VLPA). En el ser humano, este 
tejido linfoide está peor organizado que en otros animales, 
pero el término VLPA se mantiene en la literatura. 


Los síndromes de inmunodeficiencia pueden ser primarios 

o adquiridos. Existen muchos tipos bien caracterizados, 
aunque infrecuentes, de inmunodeficiencia primaria. En la 
inmunodeficiencia combinada severa se produce un déficit 
importante de linfocitos B y T y los pacientes presentan riesgo 
de sufrir una amplia gama de infecciones, cuyas formas 

más graves resultan mortales en la infancia. El sindrome 

de Di George, en el que existe un déficit de linfocitos T, se 
debe a una aplasia del timo. Los pacientes afectados sufren 
infecciones virales y micóticas graves por un fracaso de la 
inmunidad celular. Los pacientes con déficit de IgA tienen 

un riesgo aumentado de sufrir infecciones respiratorias y 
digestivas. La inmunodeficiencia variable común se caracteriza 
por hipogammaglobulinemia y frecuentes infecciones 
bacterianas. En la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X 
(agammaglobulinemia de Bruton) se produce un fallo en 


el reordenamiento de los genes de las cadenas ligeras de 
inmunoglobulinas, con aparición de infecciones bacterianas 
fulminantes graves. 

Los trastornos por inmunodeficiencia adquirida son 
mucho más frecuentes y van desde una forma leve asociada 
al envejecimiento a otras variantes graves, en las que los 
leucocitos son eliminados por la aparición de un tumor 
en la médula ósea (principalmente leucemias y linfomas). 
Muchos pacientes que reciben quimioterapia por un tumor 
maligno sufren una inmunodeficiencia secundaria a los 
fármacos, igual que la que presentan aquellos pacientes 
a los que se inmunodeprime para evitar el rechazo de un 
órgano trasplantado. Posiblemente la forma más frecuente de 
inmunodeficiencia leve es la asociada a enfermedades crónicas, 
como la diabetes mellitus, o la que aparece en las personas que 
reciben dosis bajas de corticoides por procesos como el asma. 


C, cápsula; E, endotelio; P, parénquima; PB, pulpa blanca; PR, pulpa roja; SV, sinusoide venoso; T, trabécula. 
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(a) H-E (GA); (b) Método de reticulina (MA); (c) Técnica de inmunohistoquímica para CD68 (MA) 


La microfotografía (a) corresponde a la pulpa roja, cuyo 
componente más importante, el parénquima P, está atravesado 
por sinusoides venosos SV amplios y anastomosados. Al 
corte, el tejido parenquimatoso existente entre los sinusoides 
es considerablemente más estrecho que el diámetro de los 
sinusoides y el área ocupada por los sinusoides es mayor 

que la del parénquima; sin embargo, tridimensionalmente el 
parénquima forma hasta el 70% del volumen y los sinusoides 
sólo el 30%. La visión bidimensional dio lugar al término 
engañoso de cordones (de Billroth) para describir el tejido 
parenquimatoso. En conjunto, la estructura tridimensional de 
la pulpa roja es análoga a la de un queso suizo, en la que los 


agujeros corresponden a los sinusoides y el queso, al parénquima. 


El parénquima está formado por los macrófagos de los 
capilares envainados, otros macrófagos y células sanguíneas en 
tránsito. Las áreas no filtrantes no tienen capilares envainados, 
pero contienen una mayor proporción de linfocitos. Los 
macrófagos son los responsables de la destrucción de las células 
sanguíneas viejas o dañadas. En este tipo de preparación no es 
posible distinguir con seguridad los distintos tipos de células 
nucleadas del parénquima. 

Los sinusoides venosos están revestidos por células 
endoteliales E alargadas y fusiformes que se disponen 
paralelas a los ejes mayores de los sinusoides. Esto hizo que 
se compararan los sinusoides con barriles de madera abiertos 


en sus dos extremos, en los que las células endoteliales 
representarían las duelas de madera, de ahí que se denominaran 
células en duela. Entre las células endoteliales existen 
hendiduras y la membrana basal se interrumpe en estos lugares. 
Las células sanguíneas, sobre todo los eritrocitos viables, se 
comprimen entre las células en duela para llegar a los sinusoides 
venosos; estos drenan en vasos progresivamente mayores que 
convergen para formar la vena esplénica. La microfotografía (b) 
muestra la pulpa roja teñida con un método de reticulina 

para mostrar la trama de sostén del parénquima P. Las 
membranas basales de los sinusoides venosos SV contienen 
una concentración mayor de fibras de reticulina, que rodean 

al endotelio de una forma que recuerda a las abrazaderas de 
acero que mantienen unidas las duelas de un barril. Finas 
bandas de reticulina atraviesan el parénquima, manteniendo la 
totalidad de la estructura unida y proporcionando sostén para 
los macrófagos parenquimatosos y para un pequeño número 

de fibroblastos responsables de la elaboración de la reticulina. 
En algunos sinusoides, el plano de corte permite ver las bandas 
paralelas de reticulina que los rodean. Otros están cortados 

de una forma que sólo permite ver los eritrocitos dentro de 

las luces. En la microfotografía (c) se muestran los macrófagos 
parenquimatosos, que se han teñido de marrón en esta técnica 
inmunohistoquímica. Esta microfotografía permite apreciar bien 
la estructura en trama del parénquima esplénico. 
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La pulpa blanca del bazo está formada por los dos tipos de 
células linfoides, T y B, que, en conjunto, constituyen entre el 5% 
y el 20% de la masa total del órgano. Las funciones de las áreas 
pobladas por estas células parecen similares a las de la región 
paracortical y de la corteza superficial de los ganglios linfáticos, 
respectivamente. Es probable que las áreas no filtrantes de la 
pulpa roja (v. fig. 11.17) deban ser consideradas también como 
parte del tejido linfoide esplénico, pero por el momento no se 
conocen sus posibles funciones inmunitarias. 

La microfotografía (a) muestra un área de células T 
formando una vaina cilíndrica excéntrica T típica alrededor 
de una arteriola central A y en la que se observan muchos 
linfocitos pequeños, sobre todo del subtipo colaborador. Esta 
zona es equivalente a la vaina linfoide periarteriolar (VLPA) 
de los animales. Obsérvese la forma en que la masa de células T 
se funde con el parénquima de pulpa roja PR adyacente. 

En las áreas de linfocitos T surgen pequeños vasos linfáticos 
que forman una red alrededor de las arteriolas para después 
acompañar a las arterias de mayor calibre hasta llegar al hilio y 
drenar hacia un grupo de ganglios linfáticos adyacentes. 

Las células B forman folículos, habitualmente adyacentes a la 
VLPA, tal como muestra la microfotografía (b). En las personas 
jóvenes, muchos de los folículos poseen centros germinales CG 
similares a los de los ganglios linfáticos; la proporción de 
folículos con centros germinales disminuye con la edad. En la 
periferia de los folículos existe una estrecha zona de linfocitos 
pequeños denominada zona del manto ZM y más allá hay una 
zona marginal ZMg de linfocitos de mediano tamaño dispuestos 
de una forma menos densa y sostenidos por una trama de 
fibras de reticulina. La zona marginal contiene unos subtipos 
específicos de linfocitos B y macrófagos. La pulpa roja que 
rodea a la zona marginal, la pulpa roja perilinfoide PL, también 
contiene linfocitos que quizá estén simplemente migrando desde 
los sinusoides hacia la pulpa blanca. 


A 


ARES 


A, arteriola central; CG, centro germinal; FP, folículo primario; PL, pulpa roja perilinfoide; PR, pulpa roja; T, zona de células T; 
ZM, zona del manto; ZMg, zona marginal. 
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FIG. 11.21 Tejido linfoide esplénico 
(a) Técnica inmunohistoquímica para CD3 (MA); (b) Técnica inmunohistoquímica para CD20 (MA) 


La distribución de los linfocitos T y B en la pulpa blanca del 
bazo se demuestra con técnicas de inmunohistoquímica con 
marcadores T y B. El corte de bazo de la microfotografía (a) se ha 
teñido con el marcador CD3 para linfocitos T. De este modo se 
reconoce con facilidad la agrupación de linfocitos T T alrededor 
de la arteriola central A. Como se ha comentado antes, en el ser 
humano la vaina linfoide periarteriolar resulta mucho menos 
llamativa que en otras muchas especies. Se observa también un 
folículo linfoide primario, que prácticamente no se ha teñido. 


] REVISIÓN 


TABLA 11.2 Revisión del sistema inmunitario 


Médula ósea 


Médula roja 
Médula amarilla 
Timo Corteza 
Médula 
Ganglio linfático Corteza 
Paracorteza 
Médula 
Tejido linfoide asociado  Amígdalas 


a las mucosas (MALT) 
Bazo Pulpa blanca 


Pulpa roja 


Tejido linfoide asociado al bronquio (BALT) 
Tejido linfoide asociado al intestino (GALT) 


En la microfotografía (b), el anticuerpo frente a CD20 marca 
los folículos constituidos por linfocitos B. Igual que sucede 
en los ganglios linfáticos, los folículos no estimulados están 
constituidos por agregados linfoides homogéneos o folículos 
primarios FP que no muestran centros germinales, a diferencia 
de los folículos linfoides estimulados de la figura 11.20b. La zona 
de células T no teñida T se identifica con facilidad. 


Producción de todas las células sanguíneas circulantes 
y residentes en los tejidos, incluidos los linfocitos T y B 
inmaduros 

Lugar de maduración de los linfocitos B 


Médula ósea en reposo con escasa actividad hematopoyética 
Maduración de los linfocitos T 


Desarrollo de la autotolerancia mediante la eliminación de los 
clones de linfocitos T autorreactivos 


Activación de los linfocitos B y expansión clonal para dar 
origen a un gran número de linfocitos B reactivos frente a 
antígenos específicos 

Producción de linfocitos B de memoria 


Activación de linfocitos T y expansión clonal para dar origen 
a un gran número de linfocitos T reactivos frente a antígenos 
específicos 

Producción de linfocitos T de memoria 


Maduración de las células plasmáticas y secreción de 
anticuerpos 


Todos los componentes del sistema MALT funcionan igual 
que los ganglios para proteger al organismo de los gérmenes 
presentes en las mucosas 


Organiza una respuesta inmunitaria adaptativa frente a los 
agentes infecciosos transportados por la sangre 


Filtración de la sangre para eliminar partículas 
Eliminación de los hematíes dañados o viejos 
Reciclado del hierro hacia la médula ósea 
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[ INTRODUCCIÓN 


Respiración es el término utilizado para describir dos pro- 
cesos distintos pero interrelacionados: respiración celular y 
respiración mecánica. La primera es el conjunto de procesos 
bioquímicos intracelulares por los que las células produ- 
cen energía gracias al metabolismo de moléculas orgánicas 
(v. cap. 1). Este capítulo se centra en la respiración mecánica, 
que comprende los siguientes pasos: 


e Entrada de aire al organismo (a los pulmones) desde la 
atmósfera mediante la inspiración. 

e Antes de alcanzar las regiones más distales de los pulmo- 
nes, el aire se limpia eliminando las partículas, se calienta 
para que la temperatura alcance la corporal y además se 
humedece. 

+ Enel parénquima pulmonar se extrae el oxígeno del aire 
y se transfiere al sistema vascular, donde se une estre- 
chamente a la hemoglobina de los hematíes para ser trans- 
portado en la circulación arterial sistémica. 

e  Almismo tiempo que el oxígeno pasa del aire a la sangre, 
el dióxido de carbono (un producto derivado de la activi- 
dad metabólica celular) se transfiere de la sangre al aire. 

e Tras el intercambio gaseoso, el aire vuelve a la atmósfera 
mediante la espiración. 


La inspiración y la espiración se realizan expandiendo y 
contrayendo la cavidad torácica por actividad de los músculos 
intercostales y el diafragma, que introducen el aire cuando se 
expande la cavidad torácica y lo expulsan cuando se contrae. El 
aparato respiratorio tiene dos componentes funcionales princi- 
pales: un sistema de conducción / limpieza y un mecanismo de 
intercambio gaseoso. El sistema de conducción comienza como 
un sistema de cavidades (cavidad nasal, senos paranasales 
y nasofaringe), que inician la limpieza, el calentamiento y el 
humedecimiento del aire que entra por las narinas (orificios 
nasales anteriores). Estas cavidades están revestidas por epitelio 
respiratorio con dos tipos celulares; uno de ellos secreta moco 
que atrapa las partículas, mientras que el otro presenta cilios en 
la superficie, que se encargan de desplazar la delgada capa de 
moco. Los numerosos vasos sanguíneos localizados por debajo 
del epitelio calientan el aire y las glándulas seromucosas de la 
submucosa secretan moco y un líquido acuoso, que se encarga 
de humedecer el aire. El tejido linfoide de la nasofaringe realiza 
la vigilancia inmunológica frente a los antígenos inhalados. Parte 
del aire entra por la boca y no atraviesa estas primeras cavidades. 

Posteriormente, el aire entra en un tubo único (la trá- 
quea) que se divide repetidamente para formar vías aéreas 
de diámetro decreciente (bronquios primarios o principales, 


Aparato respiratorio 


bronquios secundarios o lobulares y bronquios terciarios o 
segmentarios). El epitelio de las vías aéreas de mayor calibre 
tiene una estructura y función parecida a las descritas en la 
parte superior de la vía respiratoria. La pared de la tráquea 
se mantiene abierta gracias a unos anillos de cartílago hialino, 
que se vuelven placas de cartílago irregulares en las ramas 
de menor calibre. El músculo liso también es un componente 
importante de la pared; se contrae y se relaja para modificar 
el diámetro de la vía aérea y también el flujo de aire, sobre 
todo en las vías aéreas con menos cartílago. Los bronquios 
terciarios se ramifican en numerosos órdenes de vías aéreas 
de un calibre progresivamente menor que se denominan 
bronquiolos; éstos tienen músculo en la pared, pero no cartí- 
lago. Los bronquiolos más pequeños se llaman bronquiolos 
terminales; son los últimos tubos estrictamente conductores. 

El sistema de intercambio gaseoso está constituido por una 
gran cantidad de sacos ciegos denominados alvéolos, cuyas 
paredes albergan una rica red de vasos de paredes delgadas, 
los capilares pulmonares. El intercambio gaseoso tiene lugar 
entre el aire de los alvéolos y la sangre de los capilares. Esta 
disposición proporciona un área muy extensa en la que el aire y 
la sangre están separados por una barrera muy fina, que facilita 
el intercambio gaseoso. El proceso continuo de difusión de los 
gases requiere el mantenimiento de unos gradientes de presión 
adecuados a través de las paredes alveolares / capilares, lo que se 
consigue mediante una perfusión rápida y continua de los capi- 
lares pulmonares con sangre venosa desoxigenada procedente 
del lado derecho del corazón y la sustitución regular de los gases 
alveolares por el proceso de la respiración. Entre el extremo de 
la porción exclusivamente conductora del sistema (bronquiolos 
terminales) y los alvéolos se encuentra una serie de vías aéreas 
de transición, los bronquiolos respiratorios y los conductos 
alveolares, que participan cada vez más en el intercambio de 
gases. Estas vías terminan en unos espacios aéreos dilatados 
llamados sacos alveolares, que desembocan en los alvéolos. 

Las vías respiratorias presentan dos elementos más con 
funciones distintas: 


e El techo de la cavidad nasal posee una zona de mucosa 
muy especializada, la mucosa olfatoria, responsable de 
la percepción del olfato y de los aspectos más complejos 
del gusto (v. fig. 21.2). 

e La laringe es una estructura especializada que se en- 
cuentra en el extremo superior de la tráquea. Emplea el 
aire que se espira con fuerza desde las vías respiratorias 
inferiores para generar sonidos mediante la vibración de 
las cuerdas vocales verdaderas. 


La mucosa traqueobronquial se encuentra sometida a muchos 
tipos de agentes lesivos, como toxinas químicas inhaladas, virus 
y bacterias. Una lesión prolongada o repetida de las células 
epiteliales respiratorias produce su muerte y la sustitución 
por epitelio escamoso (metaplasia escamosa). 

Las infecciones virales destruyen las células epiteliales 
y aumentan la susceptibilidad a las infecciones bacterianas 
secundarias (traqueobronquitis purulenta). Las lesiones repetidas de 
la mucosa provocan una situación llamada bronquitis crónica, en la 
que se produce un engrosamiento de la pared bronquial por aumento 
del número y la actividad de las glándulas seromucosas, así como 


por engrosamiento de la capa muscular. Esta situación se suele 
asociar con el asma (combinación de broncoconstricción severa 
por contracción del músculo liso bronquial y producción de un 
moco especialmente viscoso) y el enfisema (en el que se destruyen 
las paredes alveolares). La combinación de estos tres procesos se 
denomina enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

En el árbol bronquial se originan frecuentes tumores malignos 
(carcinoma bronquial), que a menudo aparecen en áreas de 
metaplasia escamosa de la mucosa bronquial en fumadores 
importantes. Un tipo especialmente agresivo de carcinoma bronquial 
se origina en las células neuroendocrinas de la mucosa bronquial. 
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FIG. 12.1 Estructura del aparato respiratorio 
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FIG. 12.2 Cavidad nasal, gato 
Corte coronal frontal, H-E/azul alcián (PA) 


La nariz está dividida en dos fosas o cavidades 
nasales CN por el tabique nasal TN. El 
cartílago se tiñe de azul con esta técnica. 

Las cavidades nasales y los senos 
paranasales SP están revestidos por mucosa 
respiratoria, cuya función más importante 
consiste en ajustar la temperatura y la 
humedad del aire inspirado. Las partículas 
que entran por los orificios nasales suelen 
quedar atrapadas en los pelos de esa zona, 
pero las de menor tamaño son atrapadas 
por la mucosa respiratoria. Estas funciones 
están potenciadas por la gran superficie que 
proporcionan los cornetes nasales C, láminas 
óseas que protruyen en las cavidades nasales. 

Parte de la mucosa nasal, la mucosa 
olfatoria, contiene receptores del sentido 
del olfato (v. fig. 21.2). Aunque la mucosa 
olfatoria es extensa en mamíferos inferiores, 
en el ser humano se limita a un área 
relativamente pequeña del techo de las fosas 
nasales. Obsérvese la estrecha proximidad de 
las fosas nasales con las cavidades orbitarias O 
y con la fosa craneal anterior FCA. 


Vías respiratorias superiores 


FIG. 12.3 Mucosa nasal 
H-E (GA) 


La mucosa de las cavidades nasales (y los senos paranasales) 
está constituida por epitelio seudoestratificado cilíndrico 
ciliado E con numerosas células caliciformes, secretoras de 
moco. Éste se denomina epitelio respiratorio y se encuentra 
en otras regiones de la porción de conducción del aparato 
respiratorio. El epitelio respiratorio tiene una membrana basal 
extraordinariamente gruesa (no se observa a este aumento). 

Se apoya en una lámina propia rica en vasos sanguíneos V 
y glándulas serosas S y mucosas M. Las secreciones de 
estas glándulas y las células caliciformes del epitelio atrapan 
partículas pequeñas del aire inspirado que quedan adheridas 
a la delgada capa de moco superficial. Esta capa de moco es 
empujada hacia la faringe gracias al movimiento coordinado de 
los cilios, denominado escalera mecánica mucociliar. La mayor 
parte del moco que llega a la faringe es deglutido y el ácido 
gástrico del estómago destruye cualquier bacteria atrapada. 

La temperatura del aire inspirado se ajusta a la temperatura 
corporal como consecuencia del calentamiento debido al rico 
plexo de vasos sanguíneos (principalmente de pared delgada). 

Y ~ k El aire inspirado también es humidificado por las secreciones 
] R 8 UN a), E acuosas de las glándulas, sobre todo las serosas. 
TERETA í 


FIG. 12.4 Nasofaringe 
H-E (GA) 


La nasofaringe está revestida por epitelio seudoestratificado 
cilíndrico ciliado (respiratorio) E similar al de la figura 12.3, 
pero con la edad aparecen zonas de epitelio escamoso, 
principalmente cerca del extremo inferior y de forma más 
extensa en fumadores. 

La lámina propia contiene algunas glándulas serosas y 
mucosas, aunque la principal característica de la mucosa a este 
nivel es la existencia de grandes masas de tejido linfoide L, que 
forma parte del anillo de Waldeyer, que protege las entradas a 
los aparatos respiratorio y digestivo. 

Este tejido linfoide resulta especialmente llamativo en niños 
y adultos jóvenes y suele protruir en la luz de la nasofaringe, lo 
que determina un aspecto parecido al de la amígdala lingual 
(v. fig. 13.13) con criptas epiteliales. Esta estructura se denomina 
amígdala nasofaríngea o adenoides. 
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Las infecciones virales (resfriado común) y la inflamación 
alérgica (rinitis alérgica, fiebre del heno) afectan con 
mucha frecuencia a la nariz, los senos paranasales y la 
nasofaringe. 


Los pólipos nasales son protrusiones edematosas de la 
mucosa respiratoria y son una consecuencia frecuente de 
la inflamación prolongada o recurrente, sobre todo de tipo 


alérgico. Los pacientes suelen referir obstrucción nasal o 


ronquidos porque estas lesiones pueden ocupar gran parte 


del espacio de la cavidad nasal. 


=A 4 
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FIG. 12.5 Laringe 
H-E (PA) 


Esta microfotografía a pequeño aumento muestra los elementos 
constituyentes de una mitad de la laringe. Está constituida por 
dos repliegues, que protruyen hacia la vía aérea. El repliegue 
superior es la cuerda vocal falsa F, que está tapizada por epitelio 
cilíndrico ciliado de tipo respiratorio E y contiene glándulas 
seromucosas G. 

El repliegue inferior es la cuerda vocal verdadera CV. En esta 
pieza quirúrgica de laringe humana, el borde libre de la cuerda 
vocal verdadera ha sido extirpado por diatermia en el pasado 
y se ha marcado la silueta normal con una línea de puntos. 

La cuerda vocal contiene el músculo vocal MV y el ligamento 
vocal LV, responsables del movimiento de la cuerda verdadera 
haciendo que se acerque o se aleje de la cuerda verdadera 
contralateral para controlar el timbre del sonido emitido. Las 
cuerdas verdaderas están revestidas por epitelio estratificado 
escamoso ES, más resistente a los efectos de los traumatismos 
físicos causados por el contacto entre los márgenes libres de las 
cuerdas verdaderas durante la emisión de la voz. 

Entre las cuerdas verdaderas y falsas se encuentra una 
hendidura estrecha, el ventrículo Vt, que termina en un sáculo 
de fondo ciego (no se muestra). El ventrículo y el sáculo 
están revestidos por epitelio respiratorio cilíndrico y también 
contienen glándulas seromucosas. 


Los tumores malignos de las vías nasales y los senos 
paranasales son infrecuentes, aunque el carcinoma 
nasofaríngeo tiene un interés especial por su asociación 
con la infección por virus de Epstein-Barr. Este virus se vincula 
también con otros tumores malignos, como los linfomas. 

El epitelio estratificado escamoso de la laringe puede sufrir 
cambios hiperplásicos o displásicos y pueden producirse 
papilomas escamosos benignos o carcinomas epidermoides 
infiltrantes. El consumo de tabaco y alcohol predispone 
al desarrollo de carcinomas de laringe. 


pae w? 
A FIG. 12.6 Tráquea 


AGS H-E/azul alcián (PA) 


Esta pieza procede de un niño recién 

nacido y muestra la estructura general 

de la tráquea. Ésta es un tubo flexible de 
tejido fibroelástico y cartílago que permite 
su expansión transversal y su extensión 
longitudinal durante la inspiración, así como 
su recuperación pasiva durante la espiración. 
Un conjunto de anillos de cartílago hialino 
en forma de C C (teñidos de azul) sostiene 

la mucosa traqueal y evita su colapso 
durante la inspiración. 

Bandas de tejido muscular liso, 
denominadas músculo traqueal T, unen los 
extremos libres de los anillos cartilaginosos 
en la zona posterior. La contracción de los 
músculos traqueales reduce el diámetro 
del órgano y ayuda a elevar la presión 
intratorácica durante la tos. Por detrás del 
músculo traqueal pueden verse algunas 
bandas de músculo longitudinal ML. 
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Tráquea y bronquios 
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FIG. 12.7 Tráquea 
H-E (MA) 


En esta muestra procedente de un adulto joven se observan las 
capas internas de la pared traqueal. El epitelio respiratorio E de 
la tráquea es similar al del resto del árbol bronquial y al epitelio 
nasal. En el epitelio del aparato respiratorio pueden distinguirse 
varios tipos de células: 


e Células cilíndricas, altas, con cilios. 

e Células caliciformes. 

e Células serosas idénticas a las de las glándulas serosas 
submucosas. 

e Células basales, que forman parte del sistema 
neuroendocrino difuso. 

e Células basales madre, capaces de dividirse y diferenciarse 
para sustituir a otros tipos de células. 


Los diversos tipos de células se encuentran en proporciones 
distintas en las diferentes partes de la tráquea. Las células 
cilíndricas ciliadas son relativamente más numerosas en su parte 
inferior, mientras que las células caliciformes y las basales son 
más frecuentes en la parte superior. Por debajo de la membrana 
basal, la lámina propia LP está constituida por tejido de sostén 
laxo, muy vascularizado, que se condensa en la zona más 
profunda, donde forma una banda de tejido fibroelástico. 

Por debajo de la lámina propia se encuentra la submucosa SM 
de tejido conjuntivo laxo, que contiene abundantes 
glándulas seromucosas mixtas, cuyo número disminuye en las 
porciones más inferiores de la tráquea; las células serosas se 
tiñen fuertemente con H-E, mientras que las mucosas apenas se 
tiñen. La submucosa se continúa con el pericondrio de los anillos 
de cartílago hialino subyacentes (no visible en este campo) o, 
como se observa en esta imagen, con el tejido fibroelástico denso F 
existente ente los anillos cartilaginosos. 


FIG. 12.8 Bronquio principal 
(a) H-E (MA); (b) Corte semifino en resina, azul de toluidina (GA) 


La estructura básica de la pared de un bronquio principal (a) es e El cartílago C se dispone formando placas aplanadas 

similar a la de la tráquea, aunque difiere en algunos aspectos: interconectadas y no anillos independientes. 

e El epitelio respiratorio E es más bajo y contiene menos células En la microfotografía (b) se muestra el epitelio bronquial 
caliciformes. a gran aumento. El epitelio es seudoestratificado; las bases de 

e La lámina propia LP contiene más elastina en su parte todas las células contactan con la membrana basal, pero no todas 
superior. las células alcanzan la superficie luminal. Es fácil distinguir las 

e La lámina propia está separada de la submucosa SM por células ciliadas CC de las células caliciformes CCf. En la lámina 
una capa de músculo liso M, que se hace más prominente propia subyacente se encuentran fibras elásticas FE y ocasionales 
en los bronquios más distales. mastocitos Ma. 


e La capa submucosa contiene menos glándulas seromucosas G. 
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FIG. 12.9 Bronquio principal 
MEB 2.000x 


Esta microfotografía electrónica de barrido muestra la superficie 
de un bronquio principal. La película de moco superficial se ha 
eliminado. 

Las células epiteliales ciliadas CC tienen numerosos cilios 
en la superficie, de varias micras de longitud, que se mueven 
de forma coordinada para desplazar el moco en dirección 
ascendente dentro del bronquio. 


AE 


da 


Las células caliciformes CCf, que aparecen dispersas entre 
las células ciliadas, se identifican por su perfil superficial 
bulboso, la ausencia de cilios y la presencia de pequeñas 
proyecciones superficiales asociadas a la secreción de moco. Los 
frágiles cilios resultan especialmente vulnerables a las lesiones 
y la destrucción por las sustancias químicas tóxicas inhaladas 
(humo del tabaco o procedente de la combustión de los 
automóviles) y por las infecciones bacterianas y virales. 


FIG. 12.10 Bronquio terciario (segmentario) 
Elástica van Gieson (MA) 


A medida que el bronquio disminuye de 
tamaño, su estructura cambia progresivamente 
y se asemeja cada vez más a la de los 
bronquiolos grandes. El epitelio respiratorio, 
apenas observable a este aumento, es cilíndrico 
con escasa seudoestratificación. El número de 
células caliciformes es mucho menor. 

La lámina propia es delgada, elástica y se 
encuentra totalmente rodeada por músculo 
liso M, dispuesto en espiral. Esta disposición 
del músculo liso permite la contracción de los 
bronquios, que disminuye el diámetro y la 
longitud durante la espiración. Las glándulas 
seromucosas G de la submucosa son escasas 
y rara vez se encuentran en las vías aéreas más 
pequeñas. Las placas de cartílago C quedan 
reducidas a ocasionales láminas irregulares; 
generalmente, el cartílago no se encuentra más 
bo f allá de los bronquios terciarios. 
hi Aaa Obsérvese que la submucosa SM se 
; continúa con la adventicia adyacente y, por 
tanto, con el parénquima pulmonar. En la 
adventicia se observan pequeños agregados 
de linfocitos L, como parte del tejido linfoide 
asociado a las mucosas (MALT). 


C, cartílago; CC, célula ciliada; CCf, célula caliciforme; E, epitelio respiratorio; F, tejido fibroelástico; FE, fibra elástica; 
G, glándulas seromucosas; L, tejido linfoide; LP, lámina propia; M, músculo liso; Ma, mastocito; SM, submucosa. 
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Bronquiolos y alvéolos 
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FIG. 12.11 Bronquiolo 
(a) H-E (MA); (b) Tinción inmunohistoquímica para cromogranina (GA) 


El bronquiolo (a) es una vía aérea cuyo diámetro es inferior aéreo dentro de los pulmones. Se observa una rama de una 

a 1 mm que no posee cartílago ni glándulas submucosas en arteria pulmonar distendida de pared delgada Art cerca del 
su pared. El epitelio está constituido por células cilíndricas bronquiolo. 

ciliadas y escasas células caliciformes. En los bronquiolos En la microfotografía (b) se utilizó una técnica 

terminales y respiratorios, las células caliciformes son inmunohistoquímica para mostrar las células neuroendocrinas N, 
reemplazadas por células de Clara (v. fig. 12.12), cilíndricas que forman parte del sistema neuroendocrino difuso (v. cap. 17) 
y con gránulos de secreción en el polo apical. La pared y que secretan diversas hormonas peptídicas como 5-HT 
también está formada por músculo liso M, cuyo tono (serotonina) y bombesina, que regulan el tono muscular de las 
controla el calibre del tubo y, por tanto, la resistencia al flujo paredes de los bronquios y de los vasos. 


FIG. 12.12 Porción terminal del árbol respiratorio (pie de figura en página opuesta) 
H-E (PA) 
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FIG. 12.12 Porción terminal del árbol respiratorio (pie de figura en página opuesta) 


H-E (PA) 


Los bronquiolos terminales T son las vías de paso de menor 
diámetro de la región exclusivamente conductora del árbol 
respiratorio. A partir de ellos, las nuevas ramificaciones 
participan cada vez más en el intercambio gaseoso. 

Cada bronquiolo terminal se divide para formar ramas 
cortas y de pared más fina llamadas bronquiolos respiratorios R, 
que contienen un pequeño número de alvéolos A en sus paredes. 
El epitelio de los bronquiolos respiratorios carece de células 
caliciformes y está formado sobre todo por células cuboideas 
ciliadas y cantidades cada vez menores de células no ciliadas 
llamadas células de Clara. En la porción más distal de los 
bronquiolos respiratorios, las células de Clara se convierten en el 
tipo celular predominante. Estas células tienen tres funciones: 


e Producen uno de los componentes del surfactante. 

e Actúan como células madre, es decir, pueden dividirse, 
diferenciarse y sustituir a los otros tipos celulares cuando 
están dañados. 

e Contienen sistemas enzimáticos que pueden neutralizar 
sustancias nocivas. 


Cada bronquiolo respiratorio se divide en varios conductos 
alveolares CA con numerosos alvéolos A que se abren a lo largo 
de su trayecto. Los conductos alveolares terminan en un saco 
alveolar SA, que a su vez está formado por alvéolos. 

En los cortes histológicos, lo único que se observa de las 
paredes de los conductos alveolares son los pequeños agregados 
de células musculares lisas, fibras elásticas y de colágeno, 
que forman los rodetes alveolares RA en la vecindad de los 
conductos alveolares, y de la entrada de sacos alveolares y 
alvéolos. El músculo liso de los bronquiolos respiratorios y de 
los conductos alveolares regula el paso de aire en los alvéolos. 

Cada alvéolo consiste en una bolsa abierta en uno de sus 
lados y revestida por células epiteliales aplanadas (neumocitos). 
Los tabiques alveolares contienen ocasionales orificios pequeños, 
de unos 8 um de diámetro, llamados poros alveolares (de Kohn), 
que permiten el paso de aire entre los alvéolos adyacentes. 

Las fibras de colágeno y elastina de los tabiques se condensan 
alrededor de la apertura de cada alvéolo y forman una red de 
sostén tridimensional para el parénquima pulmonar. 
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FIG. 12.13 Alvéolos 


(a) Corte semifino en resina, azul de toluidina (GA); (b) MEB 500x 


La pared alveolar está constituida por tres componentes tisulares: 
epitelio de superficie, tejido de sostén y vasos sanguíneos. 

El epitelio proporciona un revestimiento continuo a cada 
alvéolo y consta de dos tipos de células. La mayor parte de la 
superficie alveolar está cubierta por grandes células escamosas 
llamadas neumocitos tipo I (células del revestimiento alveolar). 
Como el citoplasma de estas células cubre un área muy extensa, 
los núcleos intensamente teñidos de los neumocitos tipo I P, 
se observan con dificultad en los cortes histológicos. Los 
neumocitos tipo II P, representan aproximadamente el 60% de 
las células del epitelio de revestimiento; sin embargo, su forma 
es redondeada, por lo que la proporción de superficie alveolar 
que ocupan es mucho menor (aproximadamente un 5%). 

Los neumocitos tipo II secretan un material tensioactivo 
llamado surfactante, que reduce la tensión superficial en los 
alvéolos y evita el colapso alveolar durante la espiración. 

Es probable que las células de Clara de los bronquiolos 
respiratorios sinteticen otros componentes del surfactante. Los 
neumocitos tipo II conservan la capacidad de dividirse y pueden 
diferenciarse a neumocitos tipo I si es preciso. 


El tejido de sostén forma una capa delgada alrededor de los 
vasos sanguíneos de la pared alveolar. Esta capa está formada 
por fibras reticulares, colágenas y elásticas y ocasionales 
fibroblastos. Los vasos sanguíneos, sobre todo capilares C, 
forman una red extensa alrededor de cada alvéolo. En la mayor 
parte de la pared alveolar, la membrana basal que sostiene el 
endotelio capilar se apoya directamente en la membrana basal 
del epitelio de superficie. En estos lugares, las dos membranas 
basales se fusionan sin que exista una capa de tejido de sostén. 
Esta disposición permite que se establezca una barrera muy 
delgada entre el aire alveolar y la sangre. 

En la microfotografía (a) se observan los hematíes dentro de 
las luces capilares como estructuras elípticas o esféricas teñidas 
intensamente H. Los núcleos de las células endoteliales E que 
revisten los capilares son alargados y, en general, escasos. La 
microfotografía (b) es una imagen con microscopio de barrido 
a pequeño aumento de un grupo de alvéolos para ver su 
estructura tridimensional. Los capilares de las paredes alveolares 
se han distendido con una inyección. No se identifican los 
detalles celulares. 
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El alvéolo 
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FIG. 12.14 Pared alveolar 
ME 6.000x 


Esta microfotografía electrónica corresponde a los tabiques 
interalveolares entre tres alvéolos A observados a bajo aumento. 
Los capilares ocupan la mayor parte de la pared alveolar; se 
ramifican y se anastomosan para formar una estructura en 
forma de cesto alrededor de cada alvéolo. Este campo muestra 
varios capilares, de los que el superior C; contiene eritrocitos y 
una plaqueta. El plano de corte pasa por la luz de un segundo 
capilar C, en tres lugares e incluye el núcleo de una de las 
células endoteliales de revestimiento E. Los citoplasmas de 

los neumocitos tipo I P,, que tapizan la mayor parte de la 
superficie alveolar, y de las células endoteliales capilares E 

son extraordinariamente delgados y la mejor forma de 


distinguirlos consiste en seguir su membrana basal. Las células 
del revestimiento alveolar descansan sobre el lado convexo de 
la membrana basal, mientras que las endoteliales lo hacen en el 
lado cóncavo y se encuentran junto a los eritrocitos presentes 
dentro del capilar. 

También se observa un neumocito tipo II Py 
característicamente localizado en los puntos de ramificación del 
tabique interalveolar. Su citoplasma está ocupado por vesículas 
que contienen fosfolípidos en forma de cuerpos laminares L. 
Estos cuerpos vierten su contenido en la luz alveolar, donde 
contribuyen a formar la capa de surfactante que cubre la 
superficie de contacto entre el epitelio y el aire. 
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FIG. 12.15 Neumocitos tipo II 
(a) H-E (GA); (b) ME 9.000x; 
(c) ME 35.000x 


La microfotografía (a) muestra el aspecto 
de los neumocitos tipo I P, o células 
productoras de surfactante, responsables de 
la producción de esta sustancia. Sus núcleos 
son grandes y redondeados, con cromatina 
dispersa y nucléolos prominentes. Su 
abundante citoplasma eosinófilo está 
lleno de pequeñas vacuolas que no se 
tiñen, debido a la presencia de los cuerpos 
laminares, cuyos fosfolípidos se disuelven 
durante la preparación del tejido. Por el 
contrario, los núcleos de los neumocitos 
tipo I (células del revestimiento alveolar) 
y de las células endoteliales capilares son 
pequeños, densos y ovalados. 

La microfotografía (b) corresponde 
al punto de ramificación de un tabique 
alveolar, donde suelen situarse los 
neumocitos tipo II P, reconocibles por 
sus cuerpos laminares L. La mayor parte 
del neumocito tipo I está rodeada por la 
membrana basal MB, y sólo una pequeña 
porción de su superficie queda expuesta 
directamente al espacio alveolar A, donde muestra numerosas 
microvellosidades Mv pequeñas asociadas a la secreción de 
surfactante. La superficie alveolar del neumocito tipo II está 
revestida en otros puntos por una fina capa de citoplasma de 
neumocitos tipo I P,, aunque separada de ella por una membrana 
basal común. En la parte superior del campo, el neumocito tipo II 
se apoya en un capilar C y está separado del citoplasma de la célula 
endotelial E por la membrana basal de ambas células y por una 
escasa cantidad de tejido de sostén S. En la parte inferior izquierda 
del campo, la célula tipo II descansa sobre una fina capa de tejido 
de sostén del tabique, donde aparece un fibroblasto E Más allá se 
encuentra el núcleo aplanado de una célula del endotelio capilar NE, 
con un citoplasma delgado que reviste la luz del capilar C. En 
el punto en que esta célula endotelial contacta con la adyacente se 
observa una unión estrecha UE. Las membranas basales pueden 
seguirse a ambos lados de este tejido de sostén del alvéolo. La célula 


del surfactante contiene retículo endoplásmico rugoso, ribosomas 
libres y un número moderado de mitocondrias alargadas. 

La microfotografía (c) muestra los cuerpos laminares a 
gran aumento. Están rodeados por membrana y las láminas 
de su interior están formadas principalmente por fosfolípidos, 
especialmente por palmitoil fosfatidilcolina. Los fosfolípidos se 
liberan por exocitosis y difunden sobre la superficie alveolar, 
donde se combinan con otros productos de secreción que contienen 
carbohidratos y proteínas (algunos de éstos derivan de las células 
de Clara bronquiolares) para formar en conjunto un enrejado 
tubular de lipoproteínas llamado mielina tubular. Cuando dos 
superficies alveolares se aproximan, esta sustancia contrarresta 
los efectos de la tensión superficial, que, de otra forma, causaría la 
adherencia entre ambas. De esta forma es posible que los alvéolos 
se insuflen tras el nacimiento (v. cuadro de texto) o que vuelvan a 
hacerlo en caso de que colapsen tras una obstrucción de la vía aérea. 


Normalmente, los pulmones de los recién nacidos pueden 
insuflarse con facilidad en el momento del parto por 

la existencia del surfactante, que disminuye la tensión 
superficial de los pulmones fetales colapsados. La 
producción de surfactante ocurre al final de la gestación 
y, en los niños prematuros, con frecuencia existe una 
cantidad insuficiente de surfactante para permitir la 
respiración normal tras el parto. Esto se puede traducir en 


dificultades respiratorias agudas graves, además de una 
broncopatía crónica persistente, en los niños supervivientes. 
Este trastorno se denomina síndrome de dificultad 
respiratoria del recién nacido. 

Si cabe esperar un parto prematuro durante el embarazo, 
la administración de corticoides a la madre induce la producción 
de surfactante en el pulmón fetal y reduce el riesgo de 
enfermedad pulmonar neonatal. 
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Las paredes alveolares aportan una superficie enorme para el 
intercambio de gases entre el aire alveolar y la sangre de los 
capilares de la pared de los tabiques. Cualquier enfermedad que 
reduzca la cantidad de aire en los alvéolos, o reduzca la superficie 
alveolar, o que provoque un engrosamiento de la pared alveolar 

y su impermeabilidad a los gases, condicionará una oxigenación 
inadecuada de la sangre (hipoxia), retención de dióxido de carbono 
y disnea. Se describen estos tres patrones de enfermedad. 

En la neumonía lobular, las bacterias (habitualmente 
estreptococos) consiguen acceder a los alvéolos y proliferan con 
rapidez, extendiéndose rápidamente a todos los alvéolos del lóbulo 
a través de los poros alveolares. El cuerpo responde desarrollando 
una reacción inflamatoria aguda que llena las cavidades alveolares 
con una mezcla de líquido/exudado celular, lo que impide la entrada 
de aire a los alvéolos de todo el lóbulo pulmonar y reduce así de 
forma importante la capacidad para una adecuada oxigenación. 


FIG. 12.16 Barrera hematoaérea 
ME 34.000x 


Esta microfotografía muestra a gran aumento 
los componentes de la estrecha barrera 

de difusión entre la sangre de los capilares 
pulmonares y el aire alveolar. Esta barrera 
está formada por el delgado citoplasma 

de un neumocito tipo I P,, la membrana 
basal MB fusionada y el fino citoplasma 

de una célula endotelial capilar E. 

Obsérvese un hematíe H en la luz capilar. 


En el enfisema se produce una destrucción progresiva de 
los conductos y sacos alveolares y los alvéolos que produce 
una dilatación permanente de los espacios aéreos, pero 
con una reducción importante de la superficie disponible para 
el intercambio gaseoso. Se produce también una pérdida del 
soporte del tejido elástico de los bronquiolos, que los colapsa, 
con el consiguiente atrapamiento aéreo. 

En la fibrosis intersticial aumenta el número de fibroblastos 
de los tabiques alveolares, que normalmente son escasos, 

y también la producción de colágeno y elastina por los 
mismos. De este modo se engruesa el tabique alveolar, con 
interposición de capas de colágeno entre el citoplasma de los 
neumocitos tipo | y los capilares alveolares, lo que dificulta el 
intercambio gaseoso. Este cambio se produce de forma difusa 
por todo el pulmón y provoca una hipoxia y disnea lentamente 
progresivas. 


FIG. 12.17 Tejido elástico pulmonar 
(a) Elástica van Gieson (GA); 
(b) ME 26.000x 


El método de tinción empleado en la 
microfotografía (a) demuestra la gran cantidad 
de elastina (teñida de color negro) que existe 
en las paredes alveolares. En los márgenes 
de las aperturas hacia los alvéolos, la elastina 
se condensa formando un anillo de sostén. 
La elastina y el colágeno de los tabiques y 

las paredes alveolares se continúan con los 
de los alvéolos adyacentes, produciendo 

una estructura fibroelástica de sostén para 

la totalidad del parénquima pulmonar. En la 
luz de los alvéolos se observan ocasionales 
macrófagos alveolares Ma. 

La microfotografía (b) muestra parte de un 
tabique alveolar que contiene elementos de la 
red de elastina. El tabique está formado por 
el citoplasma de un neumocito tipo I P, y dos 
células endoteliales capilares E separadas por 
una membrana basal común MB; obsérvese el 
pliegue marginal M de una célula endotelial 
superpuesto sobre la otra, lo que crea una zona 
sellada reforzada por una unión estrecha UE. 

La elastina El es una masa amorfa 
y moderadamente electrodensa que se 
insinúa entre las dos capas epiteliales. Este 
espacio contiene también una fina extensión 
citoplasmática de un fibroblasto F. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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El diagnóstico del carcinoma pulmonar se suele sospechar por 
una pérdida de peso, con disnea y hemoptisis (presencia de 
sangre en el esputo), a menudo en fumadores. Las pruebas 
iniciales suelen incluir una radiografía de tórax, seguida 
de pruebas de imagen más detalladas como la tomografía 
computarizada (TC). 

Si se identifica una masa pulmonar, el diagnóstico formal 
se establece en general a partir de una pequeña cantidad 
de material que se obtiene mediante técnicas mínimamente 
invasivas, como la biopsia por broncoscopia o la biopsia 
con aguja gruesa bajo control radiológico en el caso 
de las masas pulmonares periféricas. Esto es necesario 
porque el tratamiento del carcinoma pulmonar depende 


FIG. 12.18 Muestra de citología mediante PAAF 
de un cáncer de pulmón Giemsa (GA) 


Esta microfotografía muestra la diferencia entre las células 
epiteliales normales Ep y las células de un adenocarcinoma A. 
Las células malignas son mucho más grandes, con núcleos 
prominentes, grandes nucléolos y escaso citoplasma. Por el 
contrario, las células epiteliales normales muestran la forma 
columnar habitual. En la superficie luminal de las células 
normales se distinguen con dificultad los cilios en esta imagen. 
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en gran medida de la clasificación inicial como carcinoma 
microcítico o no microcítico. 

La mayoría de los cánceres pulmonares se originan 
en el epitelio bronquial y desde ahí se extienden al tejido 
pulmonar circundante. Por eso, a menudo resultan accesibles 
mediante broncoscopia, que permite obtener muestras 
citológicas de lavado o cepillado de la lesión. Las lesiones más 
periféricas pueden ser accesibles mediante una técnica de 
punción-aspiración con aguja fina (PAAF), en la que se introduce 
una aguja larga dentro del tumor atravesando la pared torácica. 
La prueba menos invasiva es el estudio del esputo que expulsa 
el paciente. Todas estas muestras se estudian con técnicas 
citológicas (v. fig. 12.18). 
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FIG. 12.19 Macrófago alveolar 
ME 9.000x 


El pulmón posee macrófagos, tanto libres dentro de los espacios 
alveolares como situados en los tabiques alveolares. Derivan de 
los monocitos sanguíneos circulantes, aunque parece que algunos 
surgen de la división mitótica de macrófagos residentes en los 
pulmones. Participan en la fagocitosis y eliminación de material 
extraño que llega a los espacios aéreos, como las partículas inhaladas 
O las bacterias. Las partículas más frecuentes son el carbón, que 
en habitantes de ciudades procede de los humos generados por 
la combustión de los vehículos y del humo industrial. En los 
fumadores es típico encontrar numerosas partículas de carbón. 
Tras fagocitar dichas partículas, la mayoría de los macrófagos 
migran hacia las vías aéreas, donde quedan atrapados en el moco 


y se eliminan mediante la tos con el esputo. Otros permanecen en 
los tabiques, mientras que algunos acceden al sistema linfático y 
alcanzan los ganglios hiliares con el material fagocitado. 

El macrófago Ma de esta microfotografía se encuentra en un 
alvéolo junto a un capilar del tabique C y a un neumocito tipo II P,, 
entre los cuales hay un poro alveolar PA. El neumocito tipo II 
que aparece aquí se encuentra revestido por el fino citoplasma 
de un neumocito tipo I P,; las dos células están separadas por 
una membrana basal común MB (v. fig. 12.16). Las características 
típicas del macrófago alveolar son idénticas a las de cualquier otro 
macrófago del organismo (v. fig. 4.19), aunque éste en concreto 
tiene numerosos lisosomas Li secundarios y gotas lipídicas L. 
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Aunque los macrófagos pulmonares realizan una función útil en 
la limpieza de los espacios aéreos, también están implicados en 
algunas neumopatías industriales. 

La silicosis pulmonar adopta muchas formas, en función del 
origen y la naturaleza de las partículas de sílice inhaladas. En los 
mineros del carbón, la sílice es un componente del fino polvo de 
carbón inhalado durante la extracción del mineral; se produce 
una situación parecida en los mineros que extraen hematita, 
porque la sílice es una parte del polvo de hierro. La sílice se 
inhala hacia los alvéolos en forma de partículas diminutas, que 
son fagocitadas por macrófagos. Como se ha descrito antes, 
muchos de estos macrófagos se incorporan al moco bronquial y 
son expectorados o deglutidos. Sin embargo, los que se quedan 
en los tabiques alveolares lo hacen durante muchos años y la 
sílice se convierte lentamente en ácido silícico, que estimula 
la proliferación de fibroblastos y la producción de colágeno 


I VASCULARIZACIÓN PULMONAR 
Los pulmones tienen un aporte sanguíneo doble: 


e Sistema vascular pulmonar. 
e Sistema vascular bronquial. 


El principal aporte sanguíneo procede del sistema vascular 
pulmonar. La sangre desoxigenada llega a través de las venas 
sistémicas a la aurícula derecha y posteriormente al ventrículo 
derecho. El ventrículo derecho se encarga de bombear la sangre 
a través de la válvula pulmonar hacia el tronco de la arteria 
pulmonar principal y después hacia las arterias pulmonares 
derecha e izquierda. Las arterias pulmonares derecha e izquier- 
da penetran en los pulmones a nivel de los hilios junto con los 
bronquios principales y siguen el trayecto de los mismos dentro 
de los pulmones, dividiéndose de forma progresiva en ramas 
de menor calibre conforme se dividen los bronquios. En cada 
división, las arterias se hacen más pequeñas y la estructura de 
su pared cambia. Las arterias pulmonares proximales, el tronco 
pulmonar principal y las arterias pulmonares de mayor calibre 
son arterias elásticas, similares a la aorta (v. fig. 8.9), aunque 
de pared más delgada, con presencia de fibras elásticas como 
componente importante de la túnica media. Por debajo del 
punto donde los bronquios pierden sus placas de cartílago y 
pasan a ser bronquiolos, las arterias pulmonares se transforman 
en arterias musculares, con láminas elásticas definidas y una 
túnica media constituida casi de forma exclusiva por músculo 


en exceso. Las paredes alveolares se engruesan y se vuelven 
fibróticas, lo que interfiere en el intercambio de gases, y al final 
se produce una extensa fibrosis pulmonar. Los macrófagos que 
llegan a los ganglios linfáticos llevan allí las partículas y también 
puede producirse una fibrosis ganglionar. 

Una forma especial de sílice que se puede inhalar es el 
asbesto (o amianto), un silicato que existe en forma de largas 
agujas cristalinas. Cuando se inhalan, estas partículas de 
asbesto estimulan también la fibrosis pulmonar y producen una 
enfermedad llamada asbestosis. Para que aparezca una fibrosis 
pulmonar secundaria a silicosis (neumosilicosis), la inhalación 
de partículas de sílice debe ser prolongada. Sin embargo, la 
sílice en forma de asbesto sólo necesita inhalarse en cantidades 
pequeñas y ocasionalmente para estimular (habitualmente 
décadas después) la aparición de un tumor maligno de la pleura 
(mesotelioma). 


liso. La transición de arterias elásticas a musculares se produce 
de forma gradual. Las arterias pulmonares distales siguen la 
distribución de los bronquiolos y su calibre se reduce de forma 
progresiva por adelgazamiento de la media, que al final se 
vuelve discontinua en las arteriolas pulmonares. Las arteriolas 
pulmonares de pequeño calibre llevan la sangre a los capila- 
res pulmonares (v. figs. 12.13 y 12.14), donde se oxigena y pasa 
a las vénulas pulmonares (indistinguibles de las arteriolas) 
para originar una serie de vénulas y venas de calibre creciente. 
Algunas de éstas se encuentran localizadas en los tabiques de 
tejido conjuntivo interlobulillar del pulmón antes de convertirse 
en venas de mediano calibre con una media bien delimitada 
y láminas elásticas mal definidas. Las venas pulmonares de 
mayor calibre, que salen de los pulmones a nivel de los hilios y 
se dirigen hacia la aurícula izquierda, muestran fibras elásticas 
dispersas por la media, más que láminas elásticas definidas. 

El sistema arterial bronquial está menos desarrollado y 
riega estructuras pulmonares, como los bronquios, con sangre 
oxigenada a presión sistémica. Las arterias bronquiales son 
ramas laterales de la aorta torácica y acompañan al árbol 
bronquial hasta el nivel de los bronquiolos respiratorios, 
donde se anastomosan con el sistema vascular pulmonar. Las 
venas y vénulas bronquiales pequeñas también establecen 
anastomosis libremente con las venas y vénulas pulmonares. 
Las venas bronquiales principales drenan en las venas ácigos 
y hemiácigos. 


FIG. 12.20 Arteria pulmonar de gran calibre 
H-E (GA) 


El tronco pulmonar, las arterias pulmonares 
principales derecha e izquierda y sus ramas 
lobulares mayores tienen una estructura 
parecida a la de la aorta (v. fig. 8.9), dado 

que se trata de arterias elásticas con llamativas 
láminas elásticas como componente clave 

de la media. Sin embargo, como la presión 
intravascular de estos vasos es muy inferior, 
las capas son delgadas y menos importantes 
que las equivalentes en la aorta. La íntima I 
tiene células endoteliales E en su superficie 

y la media M está constituida por células 
musculares lisas, colágeno y llamativas láminas 
elásticas LE. La adventicia A posee tejido 
conjuntivo laxo. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 12.21 Vasos pulmonares pequeños 


(a) Arteria muscular pulmonar, H-E (MA); (b) Vena pulmonar pequeña, H-E (MA) 


A nivel distal, la arteria pulmonar elástica va perdiendo 
de forma progresiva la mayor parte de las fibras elásticas de 
la media. La microfotografía (a) ilustra una arteria muscular 
pulmonar. La mayor parte de las láminas elásticas se disponen 
en una lámina elástica interna LEI y otra externa LEE, de forma 
que la media M aparece constituida principalmente por tejido 
muscular liso y colágeno. 

La íntima es delgada y está mal definida y la capa 
adventicia A de tejido conjuntivo se confunde con el tejido de 
sostén de los tabiques pulmonares y las regiones peribronquiales. 


Ī LA PLEURA 


Las dos cavidades del tórax en las que se alojan los pulmones 
derecho e izquierdo, las cavidades pleurales, están reves- 
tidas en su parte interna por una delgada capa lisa, la pleura, 
que se refleja también sobre las superficies externas de los 
pulmones. La parte de la pleura que forma el revestimiento 
interno de la cavidad torácica se llama pleura parietal y la 
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Los capilares y las vénulas pulmonares drenan la sangre 
oxigenada a unas venas pulmonares de pared delgada V, 
como se muestra en la microfotografía (b). La cantidad 
de músculo liso ML de la capa media en la pared venosa 
aumenta de forma progresiva a lo largo de la red venosa y 
en las venas pulmonares de mayor calibre se reconoce 
una capa media muscular bien definida con fibras elásticas. 
En esta imagen se reconocen pequeñas venas pulmonares 
que se localizan en los tabiques fibrosos TF interlobulillares 
pulmonares. 


que reviste la parte externa de los pulmones, pleura visceral. 
Las pleuras parietal y visceral se encuentran normalmente 
en contacto, aunque separadas por un espacio virtual, que 
contiene una pequeña cantidad de líquido seroso que lu- 
brica el desplazamiento de la pleura visceral sobre la parietal 
durante la respiración. 


FIG. 12.22 Pleura visceral 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA) 


La microfotografía (a) ilustra la pleura visceral P. Su superficie 
externa está revestida por una capa de mesotelio Me aplanado, 
sostenido por una fina membrana basal. El tejido fibroso de 
sostén subyacente F está formado por colágeno y elastina. La 
capa fibrosa de la pleura visceral se extiende hacia el interior de 
los pulmones en forma de tabiques fibrosos TF, que se continúan 
con la estructura fibroelástica del parénquima pulmonar. 

La pleura visceral contiene un plexo superficial de vasos 
linfáticos que drenan a través de los tabiques hacia un plexo 
profundo situado en torno a los vasos sanguíneos pulmonares 
y a la vía aérea. La linfa de los plexos profundos drena en el 
conducto torácico tras atravesar los ganglios linfáticos de la 
región hiliar. La pared alveolar no contiene vasos linfáticos, que 
sí aparecen en las paredes de los bronquiolos respiratorios y en 
todas las vías aéreas de calibre superior. En esta microfotografía 
pueden verse varios vasos linfáticos L en la pleura. La pleura 
visceral también contiene numerosos vasos sanguíneos 
pequeños y capilares. 

La microfotografía (b) corresponde a una imagen a mayor 
aumento de la pleura en la que se ven las células mesoteliales 
cuboideas bajas Me. Estas células se distienden para adaptarse 
al movimiento de los pulmones, por lo que su forma varía entre 
plana y cilíndrica. Ultraestructuralmente, las células mesoteliales 
tienen abundantes microvellosidades largas en la superficie, 
gracias a las cuales atrapan el ácido hialurónico que favorece la 
lubricación entre las dos superficies pleurales. Al igual que las 
de otros epitelios, las células mesoteliales contienen filamentos 
intermedios de queratina. 
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El deslizamiento suave de la pleura visceral y parietal durante 

la inspiración y la espiración se altera cuando se lesionan las 
superficies pleurales lisas y se vuelven irregulares, sobre todo en 
relación con infecciones bacterianas. Se produce así una pleuritis, 
con dolor lancinante intenso en la pared torácica en la zona de 

la lesión pleural durante la espiración y la inspiración y que a 
menudo se acompaña de un roce en la auscultación (fricción 
pleural) en concordancia con los movimientos respiratorios. Las 
lesiones pleurales pueden dar lugar a la formación de una cicatriz 
fibrosa, con engrosamiento fibroso y aparición de adherencias 
entre las dos superficies apuestas de la pleura. 


] REVISIÓN 


algunos tipos de fibras de asbesto. 


TABLA 12.1 Revisión del aparato respiratorio 


Algunos de los linfáticos pulmonares discurren por los 
tabiques fibrosos y vacían su contenido en la cavidad pleural. 
Si los pulmones se edematizan (p. ej., debido a una insuficiencia 
cardíaca), estos linfáticos pueden transportar una gran cantidad de 
líquido hacia la cavidad pleural (derrame pleural). Por desgracia, 
estos linfáticos pueden transportar también bacterias y células 
tumorales hacia la cavidad pleural desde los pulmones y dar origen 
a derrames pleurales infecciosos y tumorales, respectivamente. 
Sólo existe una forma de tumor maligno primario pleural, 
el mesotelioma maligno, que se asocia a la inhalación de 


Estructura 


Cavidad nasal 
y senos 
paranasales 


Laringe 


Árbol 
traqueobronquial 
(vías aéreas 

de conducción) 


Parénquima 
pulmonar 


Vascularización 
pulmonar 


Pleura 


Componentes y características clave 


Ajustan la temperatura y humedad del aire inspirado; participan en la limpieza atrapando las 
partículas del aire inspirado 


Revestidos por mucosa respiratoria (epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado con células 
caliciformes) 


La lámina propia posee glándulas seromucosas y abundantes vasos sanguíneos, importantes en la 
humidificación y calentamiento del aire 


Área especializada de mucosa olfatoria en el techo de la cavidad nasal 


La mucosa nasofaríngea posee abundante tejido linfoide, la amígdala nasofaríngea o adenoides, 
que forma parte del anillo de Waldeyer 


Parte de la vía aérea superior; incluye las cuerdas vocales, que son repliegues de mucosa que 
protruyen hacia la luz de la vía aérea 


Principalmente mucosa respiratoria, aunque las cuerdas vocales están revestidas por epitelio 
escamoso, mejor adaptada para resistir los efectos de la fricción crónica por el contacto entre las 
cuerdas durante la fonación 


Glándulas seromucosas en la submucosa 
Los músculos implicados en la fonación se encuentran en la pared de la laringe 


Estructura general de la laringe formada por cartílago rígido, pero flexible y bien adaptado para 
mantener la vía aérea abierta y protegida 


La tráquea y los bronquios principales son estructuras tubulares con anillos o láminas de cartílago 
para evitar el colapso durante la inspiración 


Revestimiento de mucosa respiratoria con glándulas seromucosas en la submucosa de las vías 
aéreas de mayor calibre 


Bandas de músculo liso entre mucosa y submucosa, más prominentes en las vías aéreas más pequeñas 


Los bronquios segmentarios carecen de glándulas submucosas y sólo contienen ocasionales 
placas de cartílago de soporte 


Los bronquiolos miden menos de 1 mm de diámetro y carecen de cartílago y glándulas suomucosas 


Las vías aéreas distales presentan escasas células caliciformes, pero contienen células de Clara 
(producen componentes del surfactante, se comportan como células madre y participan en la 
degradación de agentes nocivos) 


Los bronquiolos respiratorios contienen alvéolos en las paredes y se ramifican para formar 
conductos alveolares que terminan en sacos alveolares 


Los alvéolos son pequeñas bolsas llenas de aire con neumocitos aplanados y una rica red capilar: 
zona de intercambio de gases (delgada barrera hematoaérea) 


Los neumocitos tipo | son planos y delgados, mientras que los tipo Il son redondeados y producen 
surfactante 


Circulación doble: 

e La circulación pulmonar aporta sangre desoxigenada 

e La circulación bronquial irriga el tejido pulmonar con sangre oxigenada procedente de la 
circulación sistémica 


Las cavidades pleurales están revestidas por mesotelio y contienen un volumen pequeño de 
líquido seroso para la lubricación durante los movimientos respiratorios 


Capas visceral y parietal separadas por un espacio virtual 


Figuras 
12.2 


12.3 


12.3 


12.4 


12.6 


12.7 


12.8 
12.10 


12d 
2 1212 


12.12 


12.12-12.16 


12.15-12.16 


12201221 


12.22 


Tejidos orales 


l INTRODUCCIÓN 


El proceso de la digestión comienza en la cavidad oral con 
la ingestión, fragmentación y humidificación de los alimen- 
tos. Sin embargo, además de ejercer su función digestiva, la 
cavidad oral interviene también en el lenguaje, la expresión 
facial, la recepción de sensaciones y la respiración. Las prin- 
cipales estructuras de la boca, los labios, la lengua, la mucosa 
oral y las glándulas salivales asociadas, participan en estas 
funciones. 

La masticación es el proceso por el que se preparan los 
alimentos ingeridos para ser deglutidos. La masticación no 
sólo implica el movimiento coordinado de la mandíbula y la 
acción de corte y triturado de los dientes, sino también la ac- 
tividad de los labios y la lengua, que colocan constantemente 
los alimentos entre las superficies oclusales de los dientes. 
El componente acuoso de la saliva humedece y lubrica el 
proceso masticatorio y el moco salival ayuda a formar el bolo 
alimenticio preparándolo para su deglución. 


$ 
RS 


Las lesiones y cánceres inducidos por la luz solar, como el 
carcinoma epidermoide, son frecuentes en las zonas expuestas 
y no pigmentadas del borde bermellón de los labios, sobre todo 
en ancianos. 


La totalidad de la cavidad oral está revestida por una mem- 
brana mucosa, la mucosa oral, que contiene muchos receptores 
sensitivos, entre los que se encuentran los del gusto, situados 
en la lengua. El epitelio de la mucosa oral es de tipo escamoso 
estratificado y tiende a queratinizarse en las zonas donde se 
produce una fricción considerable, como sucede en el paladar. 
El epitelio oral se apoya en un tejido conjuntivo denso, la lámi- 
na propia. En las áreas de mayor movilidad, como el paladar 
blando y el suelo de la boca, la lámina propia está conectada 
al músculo subyacente por un tejido de sostén submucoso 
laxo. Por el contrario, en las zonas en las que la mucosa oral 
está situada sobre hueso, como sucede en el paladar duro 
y en las encías, la lámina propia está íntimamente unida al 
periostio por medio de una submucosa fibrosa relativamente 
densa. Diseminadas por toda la mucosa oral se encuentran 
numerosas glándulas salivales accesorias pequeñas de tipo 
tanto seroso como mucoso, situadas en la submucosa. 


FIG. 13.1 Labio 
H-E (PA) 


Esta microfotografía corresponde a un corte efectuado en la 
línea media de un labio inferior humano, formado en su mayor 
parte por haces del músculo esquelético orbicular de los labios M, 
que aparece cortado transversalmente. La superficie externa 
del labio está cubierta por piel con pelo P, a la que sucede 

una zona de transición que se confunde con la mucosa oral O 
de la superficie interna. La zona de transición constituye el 
borde bermellón libre del labio B y su color se debe a la dermis 
ricamente vascularizada que, en esta zona, sólo está cubierta 
por un epitelio fino ligeramente queratinizado. El borde libre 
es muy sensible gracias a su rica inervación. Como el borde 
bermellón no tiene glándulas sudoríparas ni sebáceas, ha de 
ser humedecido por la saliva de forma continua para evitar 
que se agriete. La mucosa oral que cubre la superficie interna 
del labio muestra un epitelio escamoso estratificado grueso y la 
submucosa subyacente contiene numerosas glándulas salivales 
accesorias G de tipo seroso, mucoso y mixto (seromucoso). 


Los carcinomas epidermoides de la mucosa oral, incluidos 
los de lengua, se asocian estrechamente al consumo de tabaco 
y alcohol. Es frecuente encontrar cambios premalignos en 
el epitelio, que clínicamente pueden corresponder a placas 
engrosadas blancas (leucoplasia) o rojizas de la mucosa. 
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FIG. 13.3 Labio y diente 


Este dibujo de un corte efectuado en la mandíbula cerca de la 
línea media ilustra la disposición general del labio y de un diente 
con sus estructuras de sostén. Cada diente puede dividirse 
macroscópicamente en dos partes, la corona y la raíz; la corona 
es la porción que se proyecta hacia la cavidad oral y que está 
protegida por una capa de esmalte muy mineralizado que la 
cubre por completo. La mayor parte del diente está formada por 
dentina, un tejido mineralizado cuya composición química es 
similar a la del hueso. En la dentina existe una cavidad o cámara 
pulpar central que contiene la pulpa dental, constituida por un 
tejido de sostén especializado con numerosas fibras nerviosas 
sensitivas. La raíz del diente se introduce en un reborde óseo del 
maxilar llamado reborde alveolar; la cavidad ósea ocupada por el 


FIG. 13.2 Mucosa palatina, mono 
H-E (PA) 


Como el resto de la boca, el paladar está revestido por un 
grueso epitelio escamoso estratificado Ep sostenido por una 
lámina propia resistente de tejido conjuntivo denso L. Para 
ayudar a la masticación, la mucosa palatina dispone de pliegues 
transversales o rugosidades palatinas, una de las cuales se 
recoge en la microfotografía. La mucosa del paladar duro está 
unida al hueso subyacente H por un tejido submucoso denso S, 
que contiene ocasionales glándulas salivales accesorias. 

En los roedores y en otros muchos mamíferos de dieta 
dura, el epitelio de superficie de las zonas más expuestas se 
queratiniza para dar mayor protección, como sucede en esta 
muestra correspondiente al paladar de un mono. 


Esmalte 


Dentina 
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Surco gingival 


Membrana 
periodontal 


Conducto radicular 
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diente recibe el nombre de alvéolo. En la cara del alvéolo que se 
dirige hacia el labio o la mejilla (cara bucal o vestibular), la placa 
ósea suele ser más fina que en la cara dirigida hacia el paladar o la 
lengua (palatina o lingual). La raíz del diente está revestida por 
una fina capa de cemento que se une al hueso del alvéolo por una 
fina capa fibrosa llamada ligamento o membrana periodontal. 

La mucosa oral que cubre la parte superior del reborde 
alveolar es la encía, que, en la unión de la corona y la raíz dental 
(el cuello del diente), forma un ajustado manguito protector 
alrededor del diente. El espacio potencial existente entre el 
manguito gingival y el esmalte recibe el nombre de surco 
gingival. Los tejidos que rodean y sostienen al diente reciben el 
nombre de tejidos periodontales (periodonto). 
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FIG. 13.4 Estructura del diente 
Cortes sin descalcificar y sin teñir: (a) PA; (b) PA; (c) GA 


Estos cortes no descalcificados, efectuados con una rueda 

de diamante, muestran la disposición general de los tejidos 

calcificados de un incisivo central superior (microfotografía a) y 

de un molar inferior (microfotografía b). La microfotografía (c) 

corresponde a los tejidos de la corona, vistos a mayor aumento. 
La dentina D, que forma la mayor parte de la corona y de 

la raíz, está compuesta por una matriz orgánica calcificada 

similar a la del hueso. El componente inorgánico representa 

una proporción algo mayor de la matriz de la dentina que la 

del hueso y está formado fundamentalmente por cristales de 

hidroxiapatita. Por tanto, los dientes son más duros que el hueso. 


Desde la cavidad pulpar P irradian hacia la periferia de la dentina 


diminutos túbulos paralelos llamados túbulos dentinarios. 

La corona del diente está cubierta por el esmalte E, una 
sustancia translúcida compuesta por un conjunto de bastones 
o prismas del esmalte paralelos, constituidos por un material 
muy calcificado y que se mantienen unidos gracias a 
un material interprismático casi igualmente calcificado. 

La raíz está revestida por una fina capa de cemento C, 
generalmente más gruesa hacia el ápice de la raíz. El cemento 
es un tejido amorfo calcificado al que se anclan las fibras de la 
membrana periodontal. 

Las formas de las coronas y las raíces de los dientes son 
muy variables en las distintas partes de la boca; sin embargo, la 
organización básica de los tejidos dentales es igual en todos los 
dientes. 


Las bacterias orales forman la placa en fosas, surcos y fisuras 
de los dientes. Las bacterias metabolizan los azúcares a ácidos 
orgánicos, que erosionan el esmalte adyacente; este proceso 
no produce dolor. La lesión puede extenderse hacia la dentina, 


En el ser humano, la dentición primaria (decidua) consta 
de 20 dientes, dos incisivos, un canino y dos molares en 
cada cuadrante. Su formación comienza a las 6 semanas de 
desarrollo fetal y su erupción tiene lugar entre los 6 y los 
30 meses después del nacimiento. Entre los 6 y los 12 años, 
los dientes deciduos son sustituidos por dientes permanentes, 
dos incisivos, un canino y dos premolares en cada cuadrante. 
Distalmente a éstos se desarrollan tres molares permanentes 
que no tienen precursores primarios; el primer molar 
permanente hace su erupción a los 6 años, el segundo a los 
12 años y el tercero (muela del juicio) a los 17-21 años. Las 
agudas puntas de los dientes posteriores reciben el nombre 
de cúspides. 


que se erosiona por el ácido, y aquí ya se produce dolor. Al final, 
la destrucción involucra al espacio pulpar, que se infecta, y el 
diente se pierde. 
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Desarrollo del diente 


FIG. 13.5 Desarrollo del diente (pie de figura en página opuesta) 
(a) H-E: estadio de copa (PA); (b) H-E: estadio de campana (MA); (c) H-E: comienzo del desarrollo de la raíz (PA); 
(d) H-E: ameloblastos (GA) 
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FIG. 13.5 Desarrollo del diente (imágenes en página opuesta) 


(a) H-E: estadio de copa (PA); (b) H-E: estadio de campana (MA); (c) H-E: comienzo del desarrollo de la raíz (PA); 


(d) H-E: ameloblastos (GA) 


Esta serie de microfotografías ilustra las fases más importantes 
del desarrollo del diente. Los tejidos de los dientes derivan 

de dos fuentes embrionarias. El esmalte es de origen epitelial 
(ectodérmico), mientras que la dentina, el cemento, la pulpa 

y el ligamento periodontal son de origen mesenquimal 
(mesodérmico). La primera señal de desarrollo dental en el ser 
humano surge a las 6 semanas de vida fetal, con la proliferación 
de un reborde epitelial en forma de herradura procedente de 

la capa basal del epitelio oral primitivo y dirigido hacia el 
mesodermo subyacente, en la posición del futuro maxilar; es la 
lámina dental. En cada cuadrante de la boca, la lámina da lugar 
a cuatro protuberancias globulosas que se convertirán en los 
órganos del esmalte de los futuros incisivos centrales y laterales, 
caninos y primeros molares deciduos. Posteriormente, la lámina 
dental prolifera hacia la parte posterior de cada arcada para 
generar sucesivamente los órganos del esmalte de los futuros 
segundos molares deciduos y los tres molares permanentes. Los 
sucesores permanentes de los dientes deciduos se desarrollarán 
más tarde a partir de órganos del esmalte que surgen como 
gemaciones desde la cara interna de los órganos del esmalte de 
sus predecesores deciduos. 

El mesénquima primitivo inmediatamente subyacente al 
órgano del esmalte en desarrollo prolifera para formar una 
masa celular, la papila dental PD. Al mismo tiempo, el órgano 
del esmalte va adoptando forma de copa, como se aprecia en 
la microfotografía (a), envolviendo a la papila dental. Durante 
el estadio de copa, las células que revisten la cara cóncava 
del órgano del esmalte que están en contacto con la papila 
dental comienzan a diferenciarse a células cilíndricas altas, los 
ameloblastos, que serán los responsables de la producción del 
esmalte. A su vez, éste induce la diferenciación de una capa 
de odontoblastos cilíndricos, las futuras células productoras de 
la dentina, en la región apical de la papila dental. La superficie 
de contacto entre las capas de ameloblastos y odontoblastos en 
diferenciación establece la posición y la forma de la futura unión 
entre el esmalte y la dentina. 

A medida que el órgano del esmalte se desarrolla, adopta 
una forma característica en campana, como puede verse en la 
microfotografía (b); el borde libre de esa «campana» proliferante 
determina la forma definitiva de la corona del diente. Mientras 
tanto, las células de la masa principal del esmalte se hacen más 
grandes y estrelladas y dan lugar al retículo estrellado RE, cuya 
matriz extracelular es rica en glucosaminoglucanos. Entre el 
retículo estrellado y la capa ameloblástica, dos o tres capas de 
células aplanadas constituyen el estrato intermedio, mientras 
que la superficie externa del órgano del esmalte está formada 
por un epitelio cuboideo simple denominado epitelio externo 
del órgano del esmalte. En el estadio de copa del desarrollo, 
la lámina dental LD que conecta al órgano del esmalte con la 
mucosa oral se ha fragmentado y, alrededor de la yema en 
desarrollo, una condensación del mesénquima forma el 
folículo dental FD, que acabará convirtiéndose en el ligamento 
periodontal. 

A medida que los ameloblastos y los odontoblastos se 
diferencian en el extremo de la corona, se va depositando 
de forma progresiva una capa de matriz de dentina entre las 
capas de ameloblastos y odontoblastos. Cuando se retraen los 
odontoblastos, dejan unas largas extensiones citoplasmáticas, 
las prolongaciones odontoblásticas, incluidas en la matriz 
de la dentina, donde formarán los túbulos dentinarios. La 
composición bioquímica de la matriz de la dentina es similar a 
la del hueso y su calcificación se produce de la misma forma. El 
depósito de dentina induce la producción de esmalte por parte 
de los ameloblastos adyacentes. Al retraerse, los ameloblastos 


depositan una columna de matriz de esmalte, que después se 
mineraliza para dar lugar a una densa estructura prismática 
(se describirá más adelante). Tras el depósito de la dentina 

y el esmalte, el retículo estrellado suprayacente se atrofia y 

el grosor del órgano del esmalte disminuye mucho. Estos 
cambios se observan bien en la microfotografía (b). La capa 

de odontoblastos O de la papila dental PD muy celular ha 
depositado una fina capa de dentina D. La capa ameloblástica A 
está a punto de depositar esmalte en el espacio próximo 

a la dentina; obsérvese que, en esta zona, el retículo estrellado 
ha desaparecido. También se observa el folículo dental FD y el 
inicio de la formación de hueso H esponjoso. 

En el momento en que la formación de dentina y esmalte 
esté ya avanzada en los extremos de las cúspides o bordes 
incisales (como sucede en este caso), el órgano del esmalte habrá 
perfilado por completo la forma de la totalidad de la corona del 
diente. Así lo demuestra la microfotografía (c), en la que el cuello C 
del diente indica la unión entre la corona y la raíz. Puede verse 
que el órgano del esmalte OE, ahora mucho más delgado, cubre 
la superficie externa de la fina capa de esmalte E intensamente 
teñido y poco mineralizado. El espacio Es no teñido existente 
entre el órgano del esmalte y la dentina D subyacente representa 
al esmalte completamente mineralizado que se había depositado 
antes, pero que se ha disuelto durante la preparación del tejido. 
Aunque la producción de esmalte se limita a la corona, el borde 
de la «campana» del órgano del esmalte sigue proliferando, 
induciendo la formación de dentina, para determinar así la 
forma de la raíz del diente. Esta parte del órgano del esmalte, 
conocida como vaina epitelial de Hertwig VH, se desintegra 
cuando concluye la formación de la raíz. El cemento que se 
forma más tarde sobre la superficie de la raíz procede del 
folículo dental. A medida que se va depositando dentina en 
la corona y en la raíz, la papila dental se retrae y termina por 
convertirse en la pulpa dental alojada en el interior de la cámara 
pulpar y en los conductos radiculares. 

El crecimiento de la raíz del diente es uno de los mecanismos 
principales de su erupción y la formación de la raíz no se 
completa hasta algún tiempo después de que la corona haya 
erupcionado por completo en la cavidad oral. 

La microfotografía (d) ilustra el aspecto característico de los 
ameloblastos. Los ameloblastos A activos son células epiteliales 
cilíndricas altas que se disponen en una sola capa apuesta a la 
superficie formadora del esmalte E. Cada ameloblasto produce 
una columna de matriz orgánica del esmalte que experimenta una 
mineralización progresiva por depósito de fosfato cálcico, 
principalmente en forma de cristales de hidroxiapatita. El 
esmalte completamente formado contiene menos del 1% de 
materia orgánica y es el tejido más duro y denso del organismo. 

El esmalte maduro está constituido por prismas del 
esmalte intensamente calcificados separados por el esmalte 
interprismático, compuesto por cristales similares orientados en 
distinta dirección. Cada prisma se extiende desde la unión entre 
la dentina y el esmalte hasta la superficie de este último. Los 
prismas están formados por grupos de cristales paralelos, finos 
y largos de hidroxiapatita, cubiertos por una capa superficial de 
material orgánico. Bajo la capa de ameloblastos existen varias 
capas de células, también de origen epitelial, que constituyen 
el resto del órgano del esmalte OE. A medida que progresa 
la formación del esmalte, el grosor del órgano del esmalte 
va disminuyendo mucho en comparación con los estadios 
anteriores de su desarrollo. Cuando el diente hace erupción, 
el órgano del esmalte, incluyendo los ameloblastos, degenera, 
dejando al esmalte expuesto al medio ambiente oral hostil y 
completamente incapaz de regeneración. 
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FIG. 13.6 Odontoblastos y dentina 
Cortes descalcificados: (a) H-E (MA); (b) H-E (MA) 


La dentina, el tejido calcificado denso que forma la mayor parte 
del diente, presenta una composición similar a la del hueso, 
aunque está mucho más mineralizada y, por tanto, es mucho 
más dura que éste. Las células responsables de la formación de 
la dentina, los odontoblastos, se diferencian en una sola capa 
de células cilíndricas altas dispuestas sobre la superficie de la 
papila dental, enfrentada a la capa de ameloblastos del órgano 
del esmalte. Los odontoblastos inician la formación del diente 
depositando la matriz orgánica de la dentina entre la capa de 
odontoblastos y la de ameloblastos; la calcificación de esta 
matriz de la dentina induce a los ameloblastos a fabricar esmalte 
(v. fig. 13.5). Los odontoblastos continúan produciendo dentina, 
que después se calcifica. A diferencia de los ameloblastos, 

cada odontoblasto deja tras de sí una delgada extensión 
citoplasmática, la prolongación odontoblástica, que ocupa un 
fino túbulo de dentina. La dentina completamente formada 
contiene unas prolongaciones odontoblásticas paralelas 

que irradian desde la capa de odontoblastos situada sobre la 
superficie dentinaria de la papila dental reducida, que ahora 
constituye la pulpa dental. Cuando la formación del diente 
concluye, sigue depositándose una pequeña cantidad de dentina 
secundaria menos organizada, lo que hace que la cavidad de la 
pulpa se vaya obliterando con la edad. 

Estas microfotografías corresponden a odontoblastos 
activos O que forman una capa seudoestratificada de células 
cilíndricas en la superficie de la dentina. Los túbulos dentinarios 
paralelos que contienen las prolongaciones odontoblásticas 
se extienden por una estrecha zona poco teñida de matriz de 
dentina no calcificada llamada predentina P para adentrase 
en la dentina madura D; los túbulos de dentina se ven mejor en 
la microfotografía (b). Bajo la capa de odontoblastos, una capa 
relativamente acelular, la zona acelular de Weil W, da paso a la 
pulpa dental muy rica en células PD. 


FIG. 13.7 Pulpa dental 
Corte descalcificado, H-E (MA) 


La pulpa dental PD está constituida por un delicado tejido 
conjuntivo /de sostén similar al mesénquima primitivo (v. 

fig. 4.2); contiene numerosos fibroblastos estrellados, fibras de 
reticulina, finas fibras de colágeno y gran cantidad de sustancia 
fundamental. Posee una rica red de capilares de pared fina Cap 
procedentes de arteriolas que penetran en la cavidad pulpar 
desde la membrana periodontal, generalmente a través del 
foramen apical situado en el extremo de cada raíz. La pulpa 
está también muy inervada por un plexo de fibras nerviosas 
mielínicas, desde el que finas ramas amielínicas se extienden a 
la capa de odontoblastos. A pesar de la aguda sensibilidad de la 
dentina, es raro observar fibras nerviosas en ella y se desconoce 
cuál es el mecanismo de la recepción sensitiva; se ha sugerido 
que las prolongaciones de los odontoblastos podrían actuar 
como receptores sensitivos. En la microfotografía se identifican 
también los odontoblastos O y el borde de la dentina D. 


C, cemento; Cap, capilar; D, dentina; EL, encía libre; ES, epitelio del surco; H, hueso; M, resto de Malassez; MP, membrana 
periodontal; O, odontoblastos; P, predentina; PD, pulpa dental; Re, restos orgánicos; UCE, unión cemento-esmalte; W, zona de Weil. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 13.8 Membrana periodontal y cemento 
Corte descalcificado, H-E (MA) 


La membrana periodontal MP forma una fina unión fibrosa 
entre la raíz del diente y el hueso alveolar. La dentina D de la 
raíz está cubierta por una fina capa de cemento C, elaborado 
por células llamadas cementocitos, que descansan sobre la 
superficie del cemento. El cemento está constituido por un 
material orgánico calcificado denso similar a la matriz del hueso 
y, en general, acelular. Hacia el ápice de la raíz, la capa 

de cemento se hace progresivamente más gruesa e irregular 

y los cementocitos suelen quedar atrapados en lagunas dentro 
del cemento. 

La membrana periodontal está formada por un tejido 
conjuntivo denso. Las fibras de colágeno, conocidas como fibras 
de Sharpey, siguen un trayecto oblicuo descendente desde su 
unión al hueso alveolar H hasta su anclaje en el cemento en una 
posición más apical sobre la superficie de la raíz. De esta forma, 
la membrana periodontal actúa como un «tirante» para el diente 
en el interior de su alvéolo, permitiendo leves movimientos 
que amortiguan el impacto de la masticación. Los puntos de 
unión de las fibras de colágeno tanto al cemento como al hueso 
están en constante proceso de reorganización para adaptarse 
a las tensiones funcionales cambiantes que recibe el diente. 

A menudo, en una de las caras del alvéolo se observa resorción 
osteoclástica con depósito osteoblástico complementario en el 
lado opuesto, lo que indica un movimiento del diente sobre 

el hueso; éste es el mecanismo que permite que los dientes se 
desplacen durante los tratamientos de ortodoncia. 

La membrana periodontal está ricamente irrigada por 
vasos sanguíneos e inervada por nervios procedentes del 
hueso alveolar, la región apical y la encía vecinos. A menudo se 
encuentran pequeños grupos de células epiteliales diseminados 
por la membrana periodontal que corresponden a restos de la 
vaina de Hertwig (v. fig. 13.5) y que reciben el nombre de restos 
epiteliales de Malassez M. 
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FIG. 13.9 Fijación de la encía 
Corte descalcificado, H-E (GA) 


Esta microfotografía muestra la relación entre la encía y el cuello del diente. Durante 
la preparación del tejido, el esmalte quedó totalmente disuelto en la superficie de la 
corona, pero su grosor original puede apreciarse por los restos orgánicos persistentes Re 
que se han adherido a la superficie dental. 

La encía puede dividirse en encía fija, que proporciona una cubierta de protección 
al hueso alveolar superior H, y encía libre EL, que forma un manguito alrededor 
del esmalte en el cuello del diente. Entre el esmalte y la encía libre existe un espacio 
potencial, el surco gingival, que se extiende desde el extremo de la encía libre hasta la 
unión entre el cemento y el esmalte UCE. 

El grueso epitelio escamoso estratificado, que constituye la superficie oral de la 
encía, sufre una transición abrupta en el extremo de la encía libre para formar una 
capa fina de células epiteliales, que va disminuyendo de espesor hasta quedar formada 
por tan sólo dos o tres células en la base del surco gingival. Los microorganismos 
patógenos pueden romper con facilidad el epitelio del surco ES y el tejido de sostén 
subyacente a menudo se encuentra infiltrado por linfocitos y células plasmáticas. Las 
fibras de colágeno de la membrana periodontal MP irradian desde el cemento C, cerca 
de la unión entre cemento y esmalte, hacia el denso tejido de sostén de la encía libre; 
estas fibras, junto con las fibras circulares que rodean el cuello del diente, mantienen la 
función de la encía como manguito protector. 


La colonización bacteriana del surco gingival produce una sensibilidad y dolor dentario, sobre todo en relación con los 
inflamación local denominada periodontitis. Se daña la inserción cambios de temperatura ocasionados por las bebidas frías o el 
gingival, que tiende a migrar hacia la parte más profunda del hielo. Al final, los dientes se aflojan y se pierden. Este proceso 
alvéolo, con pérdida permanente de la encía y el hueso. De es una causa importante de pérdida dentaria en adultos. 


este modo queda expuesta la dentina, con la consiguiente 
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FIG. 13.10 La lengua, dos tercios anteriores 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA) 


La lengua es un órgano muscular cubierto por mucosa oral y 
especializado en la manipulación de los alimentos, la recepción 
sensitiva general y la función sensitiva especial del gusto. La 
lengua resulta también esencial para el habla. 

Una fosa en forma de V, el surco terminal, separa los dos 
tercios anteriores de la lengua del tercio posterior. La mucosa 
de los dos tercios anteriores está formada por papilas de tres 
tipos. Las más numerosas, las papilas filiformes, aparecen 
macroscópicamente como «cerdas» cortas. Entre ellas se 
encuentran diseminadas las papilas fungiformes pequeñas, 
rojas y globulosas. Entre 6 y 14 grandes papilas caliciformes o 
circunvaladas forman una hilera inmediatamente por delante 
del surco terminal y son estas papilas las que contienen la 
mayoría de los corpúsculos, yemas o botones gustativos (v. 
figs. 13.12 y 21.1); en la microfotografía (a) aparece una papila 
caliciforme PC y numerosas papilas filiformes FL. En algunas 


especies animales existen también papilas foliáceas, que en el 
ser humano son rudimentarias. 

El cuerpo de la lengua está constituido por una masa de 
haces entrelazados de fibras musculares esqueléticas M que 
permiten una amplia gama de movimientos linguales. La 
mucosa que cubre la lengua está firmemente unida al músculo 
subyacente mediante una lámina propia LP de tejido conjuntivo 
denso, que se continúa con el epimisio del músculo lingual. 

Diseminadas por el músculo y la lámina propia de la 
lengua existen numerosas glándulas salivales accesorias 
serosas y mucosas de pequeño tamaño; se observan a mayor 
aumento en la microfotografía (b). En estas preparaciones, 
las glándulas serosas GS están muy teñidas, al contrario 
que las glándulas mucosas GM. Obsérvense los haces de 
músculo esquelético cortados en sentido tanto transversal MT 
como longitudinal ML. 


FIG. 13.11 Papilas filiformes y fungiformes 
H-E (PA) 


En esta microfotografía pueden apreciarse varias 
papilas filiformes FL y una papila fungiforme FG. 
Las primeras son las más numerosas y 

están constituidas por un núcleo de tejido 
conjuntivo denso revestido por un epitelio muy 
queratinizado. Las papilas fungiformes tienen un 
epitelio más fino y no queratinizado y un núcleo 
central de tejido de sostén muy vascularizado, lo 
que las hace aparecer macroscópicamente rojas 
entre las mucho más numerosas papilas filiformes 
blanquecinas. 


CG, corpúsculo gustativo; Cr, cripta; E, epitelio; F, folículo linfoide; FG, papila fungiforme; FL, papila filiforme; GM, glándula mucosa; 
GS, glándula serosa; L, tejido linfoide; LP, lámina propia; M, músculo esquelético; ML, músculo esquelético en corte longitudinal; 
MT, músculo esquelético en corte transversal; PC, papila caliciforme; S, surco; VE, glándula de von Ebner. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 13.12 Papilas caliciformes 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); 
(c) Tinción inmunohistoquímica para NSE (MA) 


Las papilas caliciformes PC son las mayores y las 
menos abundantes de las papilas linguales. Se 
encuentran en la superficie de la lengua rodeadas 
por una profunda hendidura o surco S. Grupos 
de glándulas serosas, llamadas glándulas de von 
Ebner VE, desembocan en la base de los surcos, 
microfotografía (a), hacia donde secretan un 
líquido acuoso que disuelve los componentes de 
los alimentos, facilitando así la recepción del gusto. 
El epitelio estratificado que cubre la pared de la 
papila en el surco contiene numerosos corpúsculos 
gustativos CG, visibles en la microfotografía (b) 
(véase también fig. 21.1). 

La microfotografía (c) corresponde a 
una preparación teñida con un método 
inmunohistoquímico para la enzima enolasa 
neuronal específica (NSE) y muestra la naturaleza 
nerviosa de los corpúsculos gustativos CG y la red 
de finos axones (teñidos de marrón) existente en la 
lámina propia bajo los corpúsculos gustativos, que 
transportan la sensibilidad gustativa. 


FIG. 13.13 Lengua, tercio posterior 
H-E (PA) 


La superficie posterior de la lengua posee un 
epitelio escamoso estratificado relativamente 

liso E bajo el cual se encuentran agregados de 
tejido linfoide L con folículos F. Esta masa de tejido 
linfoide constituye la amígdala lingual y, junto con 
las amígdalas palatinas y las adenoides, forma un 
anillo de tejido linfoide, el anillo de Waldeyer, que 
protege la entrada a los aparatos gastrointestinal y 
respiratorio. Al igual que las amígdalas palatinas 
(v. fig. 11.15), existen criptas epiteliales Cr que 
penetran en la amígdala lingual. 
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Glándulas salivales 


Ī GLÁNDULAS SALIVALES 


La saliva se produce en tres pares de glándulas salivales 
mayores, parótidas, submaxilares o submandibulares y sub- 
linguales, y en numerosas glándulas accesorias menores 
diseminadas por toda la mucosa oral. La secreción de las 
glándulas salivales menores es continua y se encuentra, en 
general, bajo control local, mientras que la secreción de las 
glándulas salivales mayores responde habitualmente a la 
actividad parasimpática inducida por estímulos físicos, quí- 
micos y psicológicos. La producción diaria de saliva en el ser 
humano oscila entre 600 y 1.500 ml. 

La saliva es una secreción acuosa hipotónica que contiene 
cantidades variables de moco, enzimas (sobre todo amilasa 


Conducto estriado 


Túbulo mucoso 


Célula mioepitelial 


Semiluna serosa 


9, o 
oco 923 


y la enzima antibacteriana lisozima), anticuerpos e iones 
inorgánicos. En las glándulas salivales existen dos tipos de 
células secretoras: células serosas y células mucosas. Las 
glándulas parótidas están formadas casi exclusivamente 
por células serosas y producen una secreción acuosa rica 
en enzimas y anticuerpos. En las glándulas sublinguales 
predominan las células mucosas, que producen una secreción 
viscosa. En las glándulas submaxilares existen células se- 
cretoras serosas y mucosas y su secreción es de consistencia 
intermedia. La composición global de la saliva varía según 
el grado de actividad de cada una de las glándulas salivales 
mayores. 


FIG. 13.14 Unidad secretora salival 


La unidad secretora salival consiste en una estructura 
túbulo-acinar ramificada terminal compuesta exclusivamente 
por células secretoras serosas, mucosas o una mezcla de ambos 
tipos. En las unidades secretoras mixtas con predominio 

de células mucosas, las células serosas suelen formar áreas 
semilunares denominadas semilunas serosas alrededor 

de la porción terminal de los túbulos mucosos. Las células 
mioepiteliales abrazan a las unidades secretoras de forma que 
su contracción ayude a expulsar el producto de secreción. 

Las unidades secretoras terminales se unen para formar 
pequeños conductos intercalares revestidos también por células 
secretoras. Estos drenan en conductos mayores llamados 
conductos estriados (se denominan así por el aspecto estriado 
que muestran con microscopia óptica). Las estriaciones son 
consecuencia de la presencia de numerosas interdigitaciones 
de las prolongaciones citoplasmáticas basales de las células 
adyacentes. 

Las células serosas secretan un líquido isotónico respecto 
al plasma. En los conductos estriados se reabsorben y secretan 
iones para producir una saliva hipotónica que contiene menos 
Na* y CI” y más K* y HCO; que el plasma. Las mitocondrias, 
que rellenan las prolongaciones basales, proporcionan la energía 
necesaria para el transporte de los iones. 


FIG. 13.15 Túbulo mucoso y células mioepiteliales 
(a) H-E (MA); (b) Tinción inmunohistoquímica 
para actina (MA) 


En los cortes teñidos con H-E, los gránulos de mucina (moco) 
dentro de los túbulos mucosos se tiñen poco. Los núcleos de las 
células mucosas M están condensados y suelen estar localizados 
en la base de la célula, cerca de la membrana basal. 

Tanto los acinos serosos como los túbulos mucosos están 
rodeados por unas células contráctiles llamadas células 
mioepiteliales, cuya contracción empuja la secreción desde la 
luz hacia el sistema de conductos. Las células mioepiteliales 
están localizadas entre las membranas plasmáticas basales de las 
células secretoras y la membrana basal. Son células aplanadas 
con prolongaciones largas que se extienden alrededor del acino 
o túbulo secretor. En el corte sólo se reconocen por sus núcleos 
aplanados, que se encuentran situados dentro de la membrana 
basal que rodea al túbulo. La microfotografía (a) muestra el 
típico aspecto de las células mioepiteliales Mi que rodean a 
los túbulos mucosos. En la microfotografía (b) se ha teñido 
un corte parecido con una técnica de inmunohistoquímica 
específica frente a actina, un microfilamento típico de las células 
musculares, que no suele aparecer en las células epiteliales. 

Las células mioepiteliales se tiñen de color marrón. Las células 
mioepiteliales tienen también características de diferenciación 
epitelial, como filamentos intermedios de citoqueratina en el 
citoplasma. 
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FIG. 13.16 Glándula parótida 
(a) H-E (PA); (b) Acino seroso y conducto intercalar, H-E (MA) 


La arquitectura de las glándulas salivales mayores sigue el 
patrón general que recoge esta microfotografía de la glándula 
parótida. La glándula se divide en numerosos lobulillos L, 

cada uno de los cuales está formado por muchas unidades 
secretoras. Entre los lobulillos existen tabiques de tejido de 
sostén T, que irradian desde la cápsula externa y vehiculan los 
vasos sanguíneos, los nervios y los grandes conductos excretores CE. 
La glándula parótida está compuesta fundamentalmente por 
unidades secretoras serosas que aparecen muy teñidas en las 
preparaciones de H-E. La microfotografía (b) muestra una 
imagen a mayor aumento de estas unidades secretoras serosas. 
Las células secretoras serosas CS muestran numerosos gránulos 


de zimógeno, que son gránulos citoplasmáticos intensamente 
teñidos que contienen proteínas. Los núcleos son redondeados, 
con cromatina laxa, y suelen ocupar una posición central en 
la célula (en contraste con las células secretoras de moco; 
v. fig. 13.15). En los cortes de ME (no ilustrado) se encuentra 
un gran aparato de Golgi, un retículo endoplásmico rugoso 
prominente y mitocondrias, características comunes con otras 
células secretoras de proteínas (v. fig. 15.15, correspondiente a 
una imagen de ME de una célula secretora del páncreas, cuya 
ultraestructura es muy similar). 

Se observa un conducto intercalar Cl revestido por células 
secretoras cúbicas. 


FIG. 13.17. Conductos estriados 
H-E (GA) 


Los conductos estriados E están revestidos por 
células cilíndricas altas con grandes núcleos 
situados hacia el extremo apical. El citoplasma 
basal aparece estriado debido a la presencia de 
interdigitaciones de prolongaciones citoplasmáticas 
de las células adyacentes, en las que existen 
columnas de mitocondrias. Esta característica 
hace que aumente mucho el área de membrana 
disponible para el intercambio de agua e iones, 

al igual que sucede en los túbulos contorneados 
proximales del riñón (v. fig. 16.17). El epitelio 

del conducto también secreta lisozima e 
inmunoglobulina (Ig) A. En las glándulas salivales 
predominantemente serosas, los conductos 
estriados son mayores que en las de predominio 
mucoso, ya que una de las funciones de estos 
conductos consiste en modificar la saliva isotónica 
producida por los acinos y transformarla en saliva 
hipotónica. El escaso tejido de sostén existente 
entre los acinos secretores contiene una red de 
capilares Cap. 


Cap, capilar; CE, conducto excretor; Cl, conducto intercalar; CS, células serosas; E, conducto estriado; L, lobulillo; M, núcleo de 


célula mucosa; Mi, núcleo de célula mioepitelial; T, tabique. 
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FIG. 13.18 Glándula sublingual 
H-E (PA) 


En las glándulas sublinguales predominan los túbulos mucosos, 
por lo que se tiñen poco en las preparaciones teñidas con H-E, al 
contrario de lo que sucede con los acinos serosos de la parótida 
mostrados en la figura 13.16. En el tabique de tejido fibroso T 

se observa un gran conducto excretor CE revestido por epitelio 
cuboideo estratificado. El conducto va acompañado de vasos 
sanguíneos y nervios. Obsérvese también que la glándula 
contiene ocasionales adipocitos A, hallazgo característico en 

las personas de edad avanzada. La proporción de grasa en la 
glándula suele aumentar con la edad. 


[ REVISIÓN 


TABLA 13.1 Revisión de los tejidos orales 


Mucosa oral 


Dientes 


FIG. 13.19 Glándula submaxilar 
H-E (GA) 


La glándula submaxilar está constituida por una mezcla de 
unidades secretoras serosas y mucosas que a menudo se 
encuentran en forma de unidades secretoras seromucosas 
mixtas como las aquí mostradas. Sin embargo, esta glándula 
contiene también unidades secretoras serosas y mucosas 
puras. Las unidades secretoras mixtas están formadas por 
un túbulo mucoso M con semilunas serosas SS. En el ángulo 
superior derecho se observa un conducto estriado E cortado 
longitudinalmente. 


Epitelio escamoso estratificado con queratinización variable según la zona 


Esmalte: capa superficial de cristales de hidroxiapatita cálcica densamente agrupados formados 


por una capa de ameloblastos externos que se destruyen con la erupción dentaria 


Dentina: zona más profunda de tejido calcificado que contiene numerosos túbulos finos paralelos 
que irradian desde los odontoblastos que revisten la cavidad pulpar y forman la dentina 


Pulpa: núcleo central de tejido conjuntivo laxo con nervios y vasos que abastecen a los odontoblastos 


Lengua 


Órgano muscular con haces de fibras musculares esqueléticas orientadas en perpendicular unas 


respecto a las otras; numerosas glándulas salivales menores y epitelio estratificado de superficie 
con papilas filiformes, fungiformes y caliciformes 


Corpúsculos gustativos 


Glándulas salivales 


Órganos sensitivos del gusto localizados en la mucosa de la lengua 


Glándulas serosas y/o mucosas; presentes en las glándulas mayores (parótida, submaxilar y sublingual) 


y en innumerables glándulas pequeñas (menores) 


Amígdalas palatinas 


y linguales lengua (zona posterior) 


Órganos linfoides situados cerca de la parte posterior de la lengua y estructuras similares en la propia 


1 INTRODUCCIÓN 


La función principal del aparato gastrointestinal consiste en 
preparar los alimentos para su absorción por el organismo. 
Este proceso ocurre a través de cinco fases principales: inges- 
ta, fragmentación, digestión, absorción y eliminación de los 
productos de desecho. La digestión es el proceso mediante 
el cual se produce la rotura enzimática de los alimentos en 
moléculas lo bastante pequeñas como para ser absorbidas 
hacia la circulación. Como ejemplo, las proteínas ingeridas 
se reducen primero a polipéptidos y luego se degradan a 
pequeños péptidos y aminoácidos que se pueden absorber. 
En esencia, el aparato gastrointestinal es un tubo mus- 
cular revestido por una membrana mucosa que presenta 
variaciones regionales que reflejan las distintas funciones 


FIG. 14.1 Partes del aparato gastrointestinal 


La ingesta y fragmentación inicial de los alimentos tiene 
lugar en la cavidad oral e implica la formación del bolo 
alimenticio, que, a continuación, es conducido al esófago gracias 
a la acción de la lengua y de los músculos faríngeos durante la 
deglución. La secreción de saliva por las glándulas salivales 
mayores y menores facilita la fragmentación y lubrica el 
alimento para la deglución (v. cap. 13). 

El esófago conduce el alimento desde la cavidad oral al 
estómago, donde se completa la fragmentación y se inicia la 
digestión. La digestión inicial, acompañada por la intensa acción 
muscular de la pared del estómago, reduce el contenido gástrico a un 
líquido semidigerido llamado quimo. El quimo es impulsado a través 
de un esfínter muscular, el píloro, hasta el duodeno, el segmento 
inicial de longitud corta del intestino delgado. Las enzimas digestivas 
de una gran glándula exocrina, el páncreas, llegan al duodeno junto 
con la bilis procedente del hígado a través del colédoco (v. cap. 15). 
La bilis contiene productos de excreción del metabolismo hepático, 
algunos de los cuales actúan como agentes emulsionantes necesarios 
para la digestión de las grasas. El contenido duodenal progresa a lo 
largo del resto del intestino delgado, donde se completa el proceso 
de digestión y tiene lugar la parte fundamental de la fase absortiva. 
El segmento medio del intestino delgado es el yeyuno y el distal, el 
íleon. Entre estas dos porciones del intestino delgado no existe un 
límite anatómico preciso. 

El contenido líquido del intestino delgado pasa a través de la 
válvula ileocecal al intestino grueso, donde se absorbe el agua 
existente en este residuo líquido, que se va haciendo cada vez 
más sólido hasta que se expulsa por el ano. La primera parte 
del intestino grueso, de gran capacidad, se denomina ciego y 
de ella nace un tubo en fondo de saco, el apéndice. La siguiente 
porción del intestino grueso, el colon, se divide anatómicamente 
en ascendente, transverso, descendente y sigmoide (sigma), 
aunque histológicamente estos segmentos son indistinguibles. La 
porción terminal del intestino grueso, el recto, es una cámara que 
conserva las heces antes de la defecación a través del canal anal. 


Aparato gastrointestinal 


ejercidas por el aparato, desde la boca al ano. La mucosa 
es protectora, secretora, absortiva o una combinación de 
éstas en las distintas regiones del tubo (v. fig. 14.3). El mús- 
culo refuerza la pared y ayuda a transportar el alimento a 
lo largo del tubo digestivo. La disposición del músculo es 
algo distinta según las regiones del aparato gastrointes- 
tinal. Dada su continuidad con el ambiente externo, el 
aparato gastrointestinal es una posible vía de acceso para 
los gérmenes patógenos. En consecuencia, en su interior 
se incorporan una serie de mecanismos defensivos que 
incluyen agregados de tejido linfoide, el tejido linfoide 
asociado al intestino (GALT), que se distribuye por toda 
su longitud (v. cap. 11). 
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Faringe 


Esófago 


Higado 

Estómago 
Duodeno 

Colon transverso 
Colon ascendente 
Colon descendente 
Intestino delgado 
Ciego 

Apéndice 

Sigma 

Recto 

Ano 


El aparato Gl deriva del endodermo, que es la capa más interna 
de las tres que conforman el embrión en desarrollo. Durante 

la vida fetal se divide en tres segmentos, que se denominan 
intestino anterior (cuya irrigación deriva del tronco celíaco), 
intestino medio (irrigado por la arteria mesentérica superior) e 
intestino posterior (irrigado por la arteria mesentérica inferior). 
Estas partes se convierten en las distintas regiones del aparato Gl 
definitivo. El intestino anterior se extiende desde el esófago 
hasta la segunda porción del duodeno, donde desemboca el 
colédoco. El intestino medio se extiende hasta la unión entre 

los tercios medio y distal del colon transverso (el denominado 
punto de Cannon) y las estructuras más distales tienen origen 
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en el intestino posterior. Conocer bien el desarrollo embriológico 
del aparato Gl ayuda a comprender las enfermedades. Por 
ejemplo, el dolor visceral originado en las distintas regiones del 
aparato Gl suele localizarse en distintas áreas del abdomen 
según el patrón de inervación. En consecuencia, el dolor 

del intestino anterior suele percibirse en el epigastrio, el del 
intestino medio en la región periumbilical y el del intestino 
posterior en la región suprapúbica. Esto ayuda a explicar por 
qué el dolor de la apendicitis aguda comienza en la región 
periumbilical (intestino medio) y sólo posteriormente se localiza 
en la fosa ilíaca derecha al producirse inflamación de la 
superficie peritoneal. 
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FIG. 14.2 Estructura del aparato gastrointestinal 


La estructura del aparato gastrointestinal sigue un 
plan general claramente visible desde el esófago al 
ano. Esencialmente, este aparato es un tubo muscular 
revestido por una membrana mucosa. La disposición del 
componente muscular presenta sólo variaciones menores 
en las distintas partes del tubo digestivo, mientras que la 
mucosa muestra importantes diferencias en cuanto a su 
estructura y función según las distintas regiones. 

El aparato gastrointestinal posee cuatro capas 
funcionales distintas: mucosa, submucosa, muscular 
propia y adventicia. 


e Mucosa. Consta de tres componentes: el epitelio, 
una lámina propia de sostén y una fina capa 
de músculo liso, la muscular de la mucosa, que 
permite los movimientos locales y los plegamientos 
de la mucosa. A lo largo del aparato existen cuatro 
zonas en las que la mucosa sufre una transición 
brusca de un tipo a otro: la unión esofagogástrica, 
la unión gastroduodenal, la unión ileocecal y la 
unión recto-anal. 

e Submucosa. Esta capa de tejido conjuntivo laxo 
sostiene a la mucosa y contiene vasos sanguíneos, 
linfáticos y nervios de mayor calibre. 

e Muscular propia. La pared muscular propia está 
constituida por músculo liso, que suele disponerse 
en una capa circular interna y una longitudinal 
externa. Sólo en el estómago existe una capa 
oblicua más interna. La acción de ambas capas, 
dispuestas perpendicularmente, constituye la base 
de la contracción peristáltica (v. recuadro). 

e  Adventicia. Esta capa externa de tejido conjuntivo 
laxo conduce los vasos y nervios principales y 
contiene una cantidad variable de tejido adiposo. 
En las porciones en que el intestino contacta 
con la cavidad abdominal (cavidad peritoneal), 
la adventicia se denomina serosa (peritoneo 
visceral) y está revestida por un epitelio escamoso 
simple (mesotelio). En las demás regiones, la 
capa adventicial se continúa con los tejidos 
retroperitoneales. 


La propulsión de los alimentos a lo largo del aparato 
gastrointestinal se efectúa por dos mecanismos principales: 
la acción muscular voluntaria en la cavidad oral, la faringe 
y el tercio superior del esófago, a la que suceden las ondas 
involuntarias de contracción del músculo liso que constituyen 
el peristaltismo. El peristaltismo y la actividad secretora de la 
totalidad del sistema gastrointestinal están controlados por el 
sistema nervioso autónomo y por diversas hormonas, algunas 
de las cuales son secretadas por las células neuroendocrinas 
localizadas en el propio aparato gastrointestinal. Estas células 
forman el sistema neuroendocrino difuso, en el que las células 
productoras de diversas hormonas que actúan localmente se 
disponen a lo largo de la totalidad del aparato gastrointestinal 
(v. también cap. 17). 

La regulación autónoma de determinadas secreciones 
glandulares y del músculo liso del tubo digestivo y de sus vasos 
sanguíneos se efectúa por medio del plexo nervioso entérico, 
formado por las fibras posganglionares simpáticas y los ganglios 
y fibras posganglionares del sistema nervioso parasimpático 
procedentes del nervio vago. La contracción del músculo liso 
intestinal se inicia por unas células marcapasos denominadas 
células intersticiales de Cajal, moduladas por el sistema 
nervioso autónomo, especialmente por el sistema nervioso 
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Lámina propia 
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Submucosa 
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parasimpático. Como en cualquier otro órgano del cuerpo, 
las fibras parasimpáticas eferentes establecen sinapsis con las 
neuronas efectoras en los pequeños ganglios localizados en el 
interior o en la proximidad del órgano en cuestión. En el aparato 
gastrointestinal, los ganglios parasimpáticos se concentran en 
los plexos de la pared. En la submucosa hay células ganglionares 
parasimpáticas aisladas o en pequeños grupos, que son el 
origen de las fibras posganglionares que inervan las glándulas 
mucosas y el músculo liso de la muscular de la mucosa. Este 
plexo submucoso, o plexo de Meissner, contiene también fibras 
simpáticas posganglionares procedentes del plexo mesentérico 
superior. Entre las dos capas de la muscular propia existen 
grandes grupos de células ganglionares parasimpáticas cuyas 
fibras posganglionares inervan el músculo liso adyacente. Este 
plexo recibe el nombre de plexo mientérico o plexo de Auerbach. 
En toda la longitud del aparato, a distintos niveles de la pared, 
se encuentran glándulas. En algunas zonas (p. ej., estómago e 
intestino delgado y grueso), la mucosa presenta glándulas que 
realizan una función de lubricación, entre otras. En la parte inferior 
del esófago y en el duodeno, las glándulas atraviesan la muscular 
de la mucosa y se localizan en la submucosa. El páncreas y el 
hígado son grandes glándulas que drenan en la luz gastrointestinal, 
aunque se encuentran totalmente fuera de la pared del tracto 
gastrointestinal (v. cap. 15). 


El peristaltismo es el principal mecanismo que permite 
propulsar el alimento por la mayor parte de la longitud del 
aparato Gl, aunque en ambos extremos del proceso participa 
en cierta medida la acción muscular voluntaria. La disposición 
anatómica del músculo liso en la pared del aparato Gl está 
especializada, de forma que induce la contracción del diámetro 
luminal (por la capa circular de músculo) al tiempo que acorta 


su longitud (por la capa longitudinal). La coordinación de este 
mecanismo de gran complejidad permite impulsar de forma 
progresiva el alimento y, en algunos lugares como el estómago, 
facilita también la agitación y mezcla del mismo para facilitar 

la digestión. El sistema nervioso autónomo es responsable 
de controlar este proceso involuntario, principalmente por la 
inervación parasimpática del tubo digestivo. 
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pueden interferir en el peristaltismo normal. Un cuadro 

poco frecuente llamado enfermedad de Hirschsprung 

se caracteriza por la falta de migración de las células 
ganglionares al aparato Gl, en general en el recto y el colon 
distal. Los pacientes afectados presentan un estreñimiento 
crónico grave y pueden desarrollar una dilatación progresiva 


Algunos procesos patológicos y tratamientos farmacológicos 


del intestino. En su forma más extrema no existe ninguna 
célula ganglionar en el intestino y los pacientes desarrollan 
un megacolon aganglionar por la ausencia de propulsión del 
alimento por el intestino. 

Diversos tratamientos farmacológicos, incluyendo los 
analgésicos potentes como los opiáceos, pueden ocasionar un 
estreñimiento grave al interferir en el peristaltismo normal. 


FIG. 14.3 Tipos básicos de mucosa en el aparato gastrointestinal 
(a) Mucosa escamosa, H-E (MA); (b) Mucosa secretora de tipo gástrico, H-E (PA); (c) Mucosa absortiva de tipo 
intestinal, H-E (MA); (d) Mucosa absortiva/protectora de tipo colorrectal, H-E (MA) 


En el aparato gastrointestinal existen cuatro tipos básicos de 
mucosa que pueden clasificarse según su función principal: 


e Protectora. Este tipo se encuentra en la cavidad oral, 
la faringe, el esófago y el canal anal; se ilustra en la 
microfotografía (a). El epitelio de superficie es escamoso 
estratificado y, aunque en el ser humano no está 
queratinizado, puede estarlo en los animales de dieta de 
grano grueso (p. ej., roedores, herbívoros). Este tipo de 
mucosa estratificada está bien adaptado a lugares que 
pueden sufrir traumatismos por fricción, como el que se 
produce por el paso de alimentos durante la masticación y 
la deglución o durante el paso de las heces por el canal anal. 

e Secretora. Este tipo sólo se encuentra en el estómago; 
se ilustra en la microfotografía (b). La mucosa contiene 
glándulas tubulares largas, densamente dispuestas, simples 
o ramificadas según la región del estómago. Estas glándulas 
elaboran diversas combinaciones de ácido y enzimas 
digestivas para facilitar la digestión del alimento, al tiempo 


que secretan moco para proteger a la propia mucosa de las 
posibles lesiones. 

e  Absortiva. Esta forma de mucosa es típica de la totalidad 
del intestino delgado; se presenta en la microfotografía (c). 
Se dispone formando proyecciones digitiformes llamadas 


vellosidades, que aumentan enormemente el área superficial, 


con cortas glándulas interpuestas denominadas criptas. 
En el duodeno, algunas criptas se extienden atravesando 
la muscular de la mucosa y forman glándulas submucosas 
llamadas glándulas de Brunner. Ésta es la principal 
característica histológica que diferencia el duodeno del 
yeyuno y del íleon. 

e  Absortiva/protectora. Este tipo reviste todo el intestino 
grueso; se muestra en la microfotografía (d). La mucosa 
se dispone constituyendo glándulas tubulares rectas, 


densamente agrupadas, formadas por células especializadas 
en la absorción de agua y por células caliciformes secretoras 


de moco que lubrica el paso de las heces. 
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FIG. 14.4 Componentes de la pared del aparato 
gastrointestinal 

(a) Colon, H-E (GA); (b) Esófago, H-E (PA); 

(c) Colon, H-E (GA) 


Esta serie de microfotografías ilustra las capas más 
profundas de la pared del aparato gastrointestinal. 
En la microfotografía (a) se observa la muscular de la 


mucosa MM, que separa claramente la delicada lámina propia LP 


de la submucosa subyacente SM, más densa; ésta es la 
disposición típica a lo largo de todo el aparato gastrointestinal. 

En la mayor parte del intestino, la lámina propia está 
formada por tejido de sostén laxo con una población difusa de 
linfocitos y de células plasmáticas. La excepción a esta regla es 
el estómago, que normalmente tiene pocas o ninguna célula 
linfoide residente. A intervalos, tanto en el esófago como en 
el intestino delgado y grueso o el apéndice se encuentran 
importantes agregados de linfocitos con folículos linfoides. 
También existen en menor número eosinófilos e histiocitos 
(v. fig. 4.21), que se enfrentan a cualquier microorganismo que 
logre pasar el epitelio intestinal en tanto se pone en marcha 
una respuesta inmunitaria más específica. En el esófago, donde 
la función de la mucosa es proteger frente al rozamiento, la 
lámina propia es más densa que en otras áreas y la muscular de 
la mucosa más prominente. La lámina propia contiene también 
abundantes capilares sanguíneos y linfáticos necesarios para 
mantener las funciones absortiva y secretora de la mucosa. 

La muscular de la mucosa consta de varias capas de fibras 
musculares lisas; las más profundas se orientan paralelas a la 
superficie luminal, mientras que las más superficiales forman 
ángulos rectos con la superficie; en el intestino delgado, las 
fibras se extienden a lo largo de las vellosidades (v. fig. 14.22). 
La actividad de la muscular de la mucosa mantiene la superficie 
de la mucosa y las glándulas en un estado constante de suave 
agitación, que ayuda a expulsar las secreciones de las profundas 
criptas glandulares, evita su estancamiento y potencia el contacto 
entre el epitelio y el contenido luminal facilitando la absorción. 

La submucosa está constituida por tejido conjuntivo 
y adiposo que conecta la mucosa con la masa principal de 
la pared muscular. La submucosa contiene grandes vasos 
sanguíneos y linfáticos y nervios que inervan la mucosa. 

Por toda la submucosa se encuentran dispersos pequeños 


IA 
a SS: 


ADA 


ganglios parasimpáticos GP que, en conjunto, forman el plexo 
submucoso (de Meissner), del que salen fibras posganglionares 
que inervan la muscular de la mucosa. 

En la microfotografía (b), perteneciente a un corte 
longitudinal del esófago, se observa la disposición típica 
de las dos capas de la pared muscular propia. La muscular 
propia MP está formada por una capa longitudinal externa y 
una capa circular interna algo más gruesa (se ha producido 
una cierta separación artefactual de las capas que facilita su 
reconocimiento). La submucosa SM está separada de la lámina 
propia LP por la muscular de la mucosa MM. 

La microfotografía (c) ilustra, a mayor aumento, la unión 
entre las capas longitudinal externa ML y circular interna MC 
de la muscular propia en el intestino grueso. Entre ambas capas 
se encuentran grupos de células ganglionares parasimpáticas 
del plexo mientérico (de Auerbach), que aparecen teñidas de 
forma débil. Las dos capas de la muscular propia experimentan 
contracciones sincronizadas y rítmicas que originan ondas 
peristálticas hacia la zona distal del tracto digestivo, 
impulsando al contenido en esa dirección. El peristaltismo es 
iniciado por las células marcapasos, las células intersticiales 
de Cajal, pero el nivel de actividad es modulado por el sistema 
nervioso autónomo, por hormonas producidas localmente en el 
propio aparato gastrointestinal y por otros factores del medio. La 
actividad parasimpática estimula el peristaltismo, mientras que 
la actividad simpática lo inhibe. 


E, epitelio estratificado escamoso; G, glándulas seromucosas; GP, ganglio parasimpático; Li, agregado linfoide; LP, lámina propia; 
MC, capa muscular circular; Me, músculo esquelético; MI, músculo liso; ML, capa muscular longitudinal; MM, muscular de la 


mucosa; MP, muscular propia; SM, submucosa. 
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FIG. 14.5 Esófago 
(a) Tricrómico de Masson (PA); (b) Tricrómico 
de Masson (GA) 


El esófago es un fuerte tubo muscular que conduce los alimentos 
desde la orofaringe al estómago. El inicio de la deglución es un 
acto voluntario en el que interviene la musculatura esquelética 
de la orofaringe y al que sucede un fuerte reflejo peristáltico que 
lleva el bolo alimenticio o el líquido hasta el estómago. Ni los 
alimentos ni los líquidos permanecen normalmente en el esófago 
durante más de algunos segundos y un esfínter fisiológico 
existente en la unión esofagogástrica impide el reflujo y la 
regurgitación (v. cuadro de texto). 

Por debajo del diafragma, el esófago penetra aproximadamente 
un centímetro en la cavidad abdominal antes de unirse al estómago 
formando un ángulo agudo. Parece que en el control del esfínter 
intervienen cuatro factores complementarios: la contracción del 
diafragma, la mayor presión intraabdominal, en comparación con 
la presión intragástrica, ejercida sobre la porción abdominal del 
esófago, el peristaltismo unidireccional y el mantenimiento de la 
correcta organización anatómica de las estructuras. 

La microfotografía (a) corresponde al tercio inferior del esófago. 
Cuando está relajado, la mucosa esofágica aparece profundamente 
plegada, disposición que le permite una importante distensión 
durante el paso del bolo alimenticio. La luz del esófago está 
revestida por un grueso epitelio estratificado escamoso E de tipo 
protector (v. fig. 14.3). La lámina propia subyacente es muy estrecha 
y contiene agregados linfoides Li dispersos. La muscular de la 
mucosa subyacente MM apenas es visible a este aumento. 

La submucosa SM es relativamente laxa, con muchas fibras 
elásticas, lo que permite una distensión considerable durante 
el paso del bolo alimenticio. La submucosa contiene también 
pequeñas glándulas seromucosas G, similares a las salivales y que 
son más prominentes en los tercios superior e inferior del órgano. 


La muscular propia es gruesa, siendo claramente 
distinguibles la capa circular interna MC y la longitudinal 
externa ML. Como la primera parte de la deglución es un 
acto voluntario, en el tercio superior del esófago predominan 
los fascículos de músculo esquelético. En el tercio medio del 
esófago se produce una transición gradual del músculo estriado 
al liso y en el tercio inferior la muscular propia sólo presenta 
músculo liso. 

La microfotografía (b) muestra a mayor aumento parte 
de la muscular propia de la parte superior del esófago, en el 
área de transición entre las fibras musculares esqueléticas y 
lisas. Se observa un haz de fibras musculares lisas M1 con dos 
fibras musculares esqueléticas Me en el centro. En la parte 
inferior derecha de esta microfotografía se observan otras fibras 
musculares esqueléticas cortadas transversalmente. A este 
aumento apenas se reconocen las estriaciones transversales del 
músculo esquelético. Con esta técnica, el colágeno del tejido de 
sostén endomisial se tiñe de verde. 


La importancia del esfínter fisiológico de la unión 
esofagogástrica se pone claramente de manifiesto si se 
tienen en consideración las consecuencias de su mal 
funcionamiento. El reflujo a través del esfínter permite la 
entrada de ácido gástrico en el tercio distal del esófago 

y produce el conocido síntoma llamado «pirosis». Con el 
tiempo, el epitelio del esófago distal experimenta metaplasia, 


es decir, se convierte en un epitelio cilíndrico mucosecretor, 
una reacción que puede ser protectora. El término «esófago 
de Barrett» se emplea para describir este epitelio cilíndrico 
metaplásico en el tercio distal del esófago. Este epitelio tiene 
un alto riesgo de sufrir displasia y adenocarcinoma infiltrante. 
El carcinoma de esófago tiene en general mal pronóstico. 
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Estómago 


FIG. 14.6 Unión esofagogástrica 
H-E (PA) 


En la unión entre el esófago y el estómago, 

la mucosa sufre una transición brusca desde 
un epitelio escamoso estratificado protector P 
a una mucosa secretora S con glándulas 
densamente agrupadas. 

La muscular de la mucosa MM es 
continua a través de la unión, aunque resulta 
más difícil reconocerla en el estómago, en el 
que se encuentra inmediatamente por debajo 
de la base de las glándulas gástricas. La 
submucosa SM y la muscular propia MP se 
continúan sin interrupción por debajo de la 
unión de las mucosas. La muscular propia no 
forma un esfínter anatómico diferenciado, sino 
que existe un esfínter fisiológico, tal como se 
describió en la figura 14.5. 


FIG. 14.7 Estómago 


Los alimentos pasan del esófago al estómago, un órgano 
distensible, donde permanecen durante al menos 2 horas. En 

el estómago sufren una degradación mecánica y química hasta 
formar el quimo. Los alimentos sólidos se degradan por la fuerte 
acción mecánica de agitación, mientras que la degradación 
química se debe a los jugos gástricos secretados por las 
glándulas de la mucosa gástrica. 

La absorción gástrica es escasa, salvo en lo que se refiere 

al agua, el alcohol y algunos fármacos. Una vez completada la 
formación del quimo, el esfínter pilórico se relaja y permite el 
paso del quimo líquido hacia el duodeno. 

Cuando el estómago no está distendido, la mucosa se 
dispone formando prominentes pliegues longitudinales, que 
permiten la distensión tras la comida. Anatómicamente, el 
estómago se divide en cuatro regiones: cardias, fundus, cuerpo 
y píloro (antro pilórico). El píloro consiste en un grueso esfínter 
muscular situado en la unión gastroduodenal. 

Toda la mucosa gástrica está constituida por glándulas 
tubulares, pero existen tres zonas histológicamente distintas: 


+ El cardias es una zona pequeña con glándulas 
mucosecretoras que rodea la desembocadura del esófago. En 
algunos individuos, el cardias sólo mide escasos milímetros, 
pudiendo ser incompleto o incluso estar ausente. 

La mucosa del fundus y del cuerpo forma la mayor región 
histológica y consta de glándulas que secretan los jugos 
gástricos ácido-pépticos, además de moco protector. 

Las glándulas del píloro secretan moco de dos tipos distintos 
y se asocian a células endocrinas que secretan la hormona 
gastrina. 


FIG. 14.8 Cuerpo del estómago 
H-E (PA) 


Esta microfotografía muestra el cuerpo de un estómago no 
distendido. La mucosa M se dispone formando pliegues 
prominentes y está constituida por glándulas gástricas que 

se extienden desde la muscular de la mucosa MM hasta la 

luz gástrica, donde se abren a través de las fositas o foveolas 
gástricas FG. 

La muscular propia consta de las capas habituales circular 
interna C y longitudinal externa L, pero la primera está 
reforzada por una capa oblicua más interna O. 

La submucosa SM es relativamente laxa y distensible y en ella 
se encuentran grandes vasos sanguíneos. La capa serosa que cubre 
la superficie peritoneal es fina y apenas visible a este aumento. 

El tejido adiposo del epiplón mayor y menor se une a la 
curvatura mayor y menor gástrica (no se muestran en esta 
imagen). Dentro de este tejido graso epiploico se encuentran 
ganglios linfáticos y grandes vasos sanguíneos. 
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FIG. 14.9 Cuerpo gástrico: estructura de las glándulas gástricas 


La mucosa del fundus y el cuerpo gástricos está formada 
por glándulas tubulares rectas que sintetizan y secretan jugo 
gástrico. Las foveolas gástricas ocupan alrededor de la cuarta 
parte del grosor de la mucosa y en cada una de ellas desembocan 
entre una y siete glándulas. El jugo gástrico es una secreción 
acuosa que contiene ácido clorhídrico (pH 0,9-1,5) y la enzima 
digestiva pepsina, que hidroliza la proteínas convirtiéndolas en 
fragmentos de polipéptidos. La mucosa gástrica está protegida 
de la autodigestión por una gruesa capa superficial de moco, que 
se mantiene a un pH más alto que el del jugo gástrico gracias a la 
secreción de iones bicarbonato por parte de las células mucosas 
de la superficie del estómago. Las glándulas gástricas están 
formadas por una población mixta de células: 


e Células mucosas superficiales. Cubren la superficie luminal 
del estómago y revisten parcialmente las foveolas gástricas. 
Los gránulos citoplasmáticos de mucina que rellenan 
estas células se tiñen poco con H-E. Estas células tienen 
cortas microvellosidades en su superficie y secretan iones 
bicarbonato protectores directamente en las zonas más 
profundas de la capa de moco superficial. 

e Células mucosas del cuello. Se encuentran comprimidas 
entre las células parietales en las regiones del cuello y la base 
de las glándulas gástricas. Estas células poseen gránulos de 
secreción de mayor tamaño y más polirribosomas que las 
células mucosas superficiales. 


e Células parietales u oxínticas. Están distribuidas a lo largo 
de toda la longitud de las glándulas, aunque tienden a 
concentrarse en el istmo. Estas grandes células redondeadas 
tienen citoplasmas eosinófilos amplios y núcleos centrales. 
Las células parietales secretan ácido gástrico y el factor 
intrínseco necesario para la absorción de vitamina By, en el 
íleon terminal. 

e Células principales, pépticas o zimógenas. Están localizadas 
hacia las bases de las glándulas gástricas. Las células 
principales se reconocen por sus núcleos de cromatina densa 
y de situación basal y su citoplasma granular fuertemente 
basófilo, reflejo de la gran cantidad de ribosomas que 
contienen. Son las células que secretan pepsina. 

èe Células neuroendocrinas. Parte del sistema neuroendocrino 
difuso, ocupan también la base de las glándulas gástricas. 
Secretan serotonina y otras hormonas (v. también fig. 14.12). 

e Células madre. Se encuentran sobre todo en el cuello de 
las glándulas gástricas. Estas células indiferenciadas están 
en continua división para reemplazar a los restantes tipos 
celulares de las glándulas. Las células en fase de maduración 
migran hacia arriba o hacia abajo según proceda. Estas 
células no resultan fáciles de distinguir en los cortes de la 
mucosa gástrica normal, pero se hacen muy evidentes, con 
multitud de figuras de mitosis, cuando la mucosa sufre un 
daño, como tras una gastritis (v. cuadro de texto). 


El estómago se caracteriza porque su mucosa tiene la capacidad 
de secretar ácido clorhídrico concentrado y también enzimas 
proteolíticas digestivas. Para evitar las lesiones de la mucosa 

y la digestión del propio estómago, en condiciones normales 
éste secreta también un moco alcalino protector. El equilibrio 
entre estos factores con potencial de causar lesiones y los 
factores protectores se puede alterar en diversas situaciones, 
que originan inflamación gástrica o gastritis. Pueden aparecer 
lesiones mucosas más graves, con desarrollo de una úlcera 
(pérdida completa de la mucosa) o una erosión (pérdida de parte 
del espesor de la mucosa). Cuando el estómago secreta una 
cantidad excesiva de ácido y enzimas digestivas, el daño de la 


mucosa puede no limitarse sólo al estómago, sino que a menudo 
se afecta también el duodeno proximal. Las causas de este tipo 
de úlcera péptica son variadas. Algunas sustancias, como el 
alcohol o los fármacos, pueden producir lesiones mucosas, en 
ocasiones por efecto tóxico directo sobre la mucosa, aunque 
también pueden deberse a una interferencia con los mecanismos 
protectores normales (así, los fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos pueden producir lesiones porque inhiben la síntesis 
de prostaglandinas protectoras). La infección por Helicobacter 
pylori es una causa muy importante de gastritis y úlcera péptica; 
más adelante se analiza el mecanismo por el que provoca 
lesiones mucosas. 
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FIG. 14.10 Mucosa del cuerpo gástrico 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA); (c) PAS/hematoxilina/naranja 
G (GA) 


La microfotografía (a) muestra el grosor total de la mucosa del 
cuerpo gástrico y una pequeña parte de submucosa SM. Las 
foveolas gástricas F, revestidas por células mucosas superficiales 
escasamente teñidas, resultan fáciles de identificar. El istmo y el 
cuello de las glándulas también aparecen poco teñidos debido 

al predominio de las células mucosas del cuello y de las células 
parietales CP. La base de las glándulas, en la que predominan las 
células principales P, está más teñida en esta preparación de H-E. 
Las glándulas llegan hasta la muscular de la mucosa MM. En la 
mucosa gástrica normal no se encuentran prácticamente células 
linfoides. 

La microfotografía (b) corresponde a una imagen a mayor 
aumento del cuello y el istmo de una glándula del cuerpo gástrico. 
A este aumento resulta fácil identificar las células mucosas del 
cuello Mu y las células parietales CP. Las células cilíndricas altas 
secretoras de moco del estómago no son caliciformes como las 
que se encuentran en los intestinos delgado o grueso. El moco 
producido por estas células mucosas protege al epitelio de la 
autodigestión por el ácido gástrico. Las células parietales se 
reconocen por su citoplasma intensamente eosinófilo y su núcleo 
central, por lo que a menudo se describen como «en huevo frito». 

En un corte transversal como el de la microfotografía (c) 
puede verse claramente la morfología tubular de las foveolas 
gástricas. En cada foveola pueden desembocar entre una y siete 
glándulas gástricas. Obsérvese la escasa lámina propia LP, laxa 
y vascularizada, que sostiene a las foveolas y las glándulas 
gástricas. Entre el epitelio y la lámina propia puede distinguirse 
una membrana basal MB ligeramente PAS positiva. El moco de 
las células mucosas del cuello se tiñe de magenta oscuro con este 
método de tinción. 


[O e pal F, foveola; LP, lámina propia; M, mitocondria; ME montana keee Vh TEE? 


_ de la mucosa; Mu, célula mucosa; NE, células r neuro 


as; P, células > principales; SM, submucosa. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 14.11 Célula parietal (rata) 
ME 9.600x 


Esta microfotografía corresponde a una célula parietal CP de 
una glándula gástrica. La membrana plasmática luminal forma 
profundos canalículos ramificados C que se extienden por todo 
el citoplasma y entre las células adyacentes. Las numerosas 
microvellosidades cortas que se proyectan hacia la luz de los 
canalículos intracelulares aumentan mucho la superficie de la 
membrana. 

Los canalículos guardan relación estrecha con un complejo 
tubulovesicular de membrana (no se aprecia bien en esta 
microfotografía). Este sistema está constituido por numerosas 
vesículas pequeñas rodeadas por membrana, que incluyen una 
«bomba de protones» transmembrana en forma de ATPasa H*-K*. 
Cuando se produce un aumento fisiológico de la demanda de 
secreción de ácido, mediado por la histamina, la acetilcolina 
y la gastrina (v. cuadro de texto), las vesículas de este complejo 
tubulovesicular se fusionan con las membranas del canalículo de 
la célula parietal para facilitar la secreción activa de hidrogeniones 
hacia la luz gástrica. Cuando la célula está secretando 
activamente, como sucede en este caso, el sistema canalicular es 
más prominente, dado que aumenta mucho su superficie por la 
fusión de estas vesículas preformadas, mientras que en estado de 
reposo, el sistema canalicular es poco perceptible y el complejo 
tubulovesicular se hace más prominente. Este cambio morfológico 


refleja una modificación en la demanda funcional y se cree que, 
cuando vuelve a reducirse la necesidad de secreción ácida, las 
vesículas rodeadas por membrana que albergan las bombas 

de protones son endocitadas para volver a formar complejos 
tubulovesiculares. 

La secreción de ácido clorhídrico comienza con la 
producción de ácido carbónico en el citoplasma de la célula 
parietal, en una reacción catalizada por la enzima anhidrasa 
carbónica. Posteriormente, el ácido carbónico se disocia en iones 
hidrógeno y bicarbonato. Los primeros son transportados de 
forma activa a la luz canalicular, mientras que los iones cloro 
siguen a los de hidrógeno de forma pasiva. El resultado final es 
que la concentración de iones hidrógeno en el jugo gástrico 
es alrededor de 1 millón de veces mayor que en el plasma. La 
energía necesaria para este proceso procede de las numerosas 
mitocondrias M que presentan las células parietales. 

Las células parietales secretan también una glucoproteína 
llamada factor intrínseco, esencial para la absorción de la 
vitamina B», en el leon terminal. En esta microfotografía pueden 
verse también varias células neuroendocrinas NE, identificables 
por sus pequeños gránulos de secreción electrodensos. 
Obsérvese también una bacteria B helicoidal en la luz de la 
glándula; posiblemente corresponde a Helicobacter pylori. 
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La producción de ácido por las células parietales es controlada La estimulación de estos receptores activa una serie de 

por medio del sistema nervioso autónomo y por la acción proteína cinasas, bien mediante el aumento de la concentración 
hormonal. La inervación parasimpática a través de ramas del de calcio intracelular (en el caso de los receptores muscarínicos 
nervio vago se traduce en la liberación de acetilcolina, que y de gastrina) o de AMPc (en el caso de la histamina), lo 

actúa sobre los receptores muscarínicos M; en las células que provoca una secreción activa de ácido (v. fig. 14.11). 
parietales. Las células G antrales producen la hormona gastrina Al aumentar la producción de ácido, disminuye el pH del antro 
en respuesta al aumento del pH gástrico y ésta actúa sobre gástrico y, en respuesta a esto, las células D antrales elaboran 
las células parietales a través de los receptores CCK2. La otra hormona, la somatostatina, que actúa sobre las células G 
histamina también aumenta la secreción de ácido actuando antrales para reducir la secreción de gastrina. 


sobre los receptores Ho. 


FIG. 14.12 Base de las glándulas gástricas 
H-E (GA) 


Las células pépticas (principales o zimógenas) PP, que sintetizan 
y secretan la enzima proteolítica pepsina, son el tipo celular 
principal del tercio basal de las glándulas gástricas, aunque a este 
nivel también pueden encontrarse algunas células parietales CP. 
Las células principales tienen núcleos basales y amplios 
citoplasmas granulares con abundante retículo endoplásmico 
rugoso, siendo los ribosomas los que proporcionan al citoplasma 
su marcada basofilia. Estos ribosomas sintetizan el precursor 
inactivo de la pepsina, el pepsinógeno, que es almacenado en 
numerosos gránulos de secreción localizados hacia la superficie 
luminal de la célula. El pepsinógeno permanece inactivo hasta 
que alcanza la luz del estómago, donde el bajo pH de los jugos 
gástricos lo activa. La secreción de una molécula precursora 
inactiva evita la autodigestión de las glándulas gástricas. 

Las células parietales, de tamaño mucho mayor, son 
redondeadas, con núcleos grandes centrales y citoplasmas eosinófilos 
(teñidos de rosa), debido a su gran contenido en mitocondrias, 
característico de las células con elevada actividad metabólica. 

La actividad secretora tanto de las células parietales como 
de las principales está controlada por el sistema nervioso 
autónomo y por la hormona gastrina, secretada por las células 
neuroendocrinas de la región pilórica (v. cuadro de texto). 

En la mucosa del cuerpo gástrico y de las demás regiones 
del aparato digestivo existe una gran variedad de células 
neuroendocrinas pertenecientes al sistema endocrino 
gastrointestinal. En ocasiones es posible identificar las células 
neuroendocrinas NE en muestras fijadas con fijadores que 
contienen cromo, como sucede en este caso. 


FIG. 14.13 Célula principal 
ME 7.200x 


Esta microfotografía electrónica corresponde 

a una célula principal (zimógena) de la base 
de una glándula gástrica. Las características 
ultraestructurales de las células pépticas 
corresponden a las de las células secretoras 

de proteínas en general. Estas características 
comprenden un amplio retículo endoplásmico 
rugoso RER y abundantes vesículas de 
secreción rodeadas de membrana (gránulos 

de zimógeno) GZ, que se acumulan en el 
citoplasma apical y rechazan el núcleo hacia 
la base de la célula. El retículo endoplásmico 
rugoso es el responsable de la intensa basofilia 
que muestran las células principales cuando se 
tiñen con H-E. 


B, glándulas de Brunner; CP, célula parietal; D, duodeno; EP, esfínter pilórico; Es, estómago; F, foveola gástrica; G, células G; 
GZ, gránulo de zimógeno; MC, muscular circular; ML, muscular longitudinal; MM, muscular de la mucosa; NE, célula 
neuroendocrina; PP, células principales; RER, retículo endoplásmico rugoso. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 14.14 Región pilórica del estómago 


(a) H-E (PA); (b) Tinción inmunohistoquímica para gastrina (MA) 


A diferencia de las glándulas tubulares simples del fundus y del 
cuerpo, las glándulas pilóricas son ramificadas y contorneadas y las 
foveolas gástricas F ocupan alrededor de la mitad del espesor de 
la mucosa (a). Las glándulas están revestidas casi exclusivamente 
por células secretoras de moco, similares a las células mucosas 
del cuello del fundus y el cuerpo gástrico. Diseminadas por las 
glándulas pilóricas hay también un pequeño número de células 
parietales secretoras de ácido. Obsérvese la gruesa muscular de la 
mucosa MM que separa las glándulas de la submucosa subyacente. 
Igual que sucede en el cuerpo del estómago, en el cuello de las 
glándulas se encuentran células madre, que no se reconocen con 
facilidad con el microscopio óptico. 

Dispersas entre las células mucosas del píloro se 
encuentran células neuroendocrinas, que secretan la hormona 


peptídica gastrina y que reciben el nombre de células G. En 

la microfotografía (b) se ha empleado un anticuerpo frente a 
gastrina para resaltar las células G, que contienen gastrina en 
los gránulos secretores del citoplasma. Las células G se tiñen 
de pardo G y se localizan principalmente en el cuello de las 
glándulas. La presencia de alimento en el estómago estimula la 
secreción de gastrina hacia el torrente circulatorio. La gastrina 
estimula la secreción de pepsina y ácido por las glándulas 
gástricas del fundus y del cuerpo, además de estimular la 
motilidad del estómago. 

Otras células neuroendocrinas del píloro secretan diversos 
productos hormonales, como somatostatina, que participa en 
la regulación de la secreción de insulina, glucagón, gastrina y 
hormona del crecimiento. 


FIG. 14.15 Región pilórica del estómago 
H-E (PA) 


El esfínter pilórico EP marca una transición brusca entre la 
mucosa glandular de tipo secretor del estómago Es y la mucosa 
vellositaria de tipo absortivo, que caracteriza al duodeno D y 
al resto del intestino delgado. Además, el duodeno se distingue 
del yeyuno y el íleon por la presencia de numerosas glándulas 
secretoras de moco B. Estas glándulas, conocidas como 
glándulas de Brunner, ocupan sobre todo la submucosa, aunque 
se pueden extender a la mucosa. Estas glándulas secretan un 
moco alcalino poco denso. El esfínter pilórico consiste en un 
marcado engrosamiento de la capa muscular circular en la unión 
gastroduodenal. Obsérvese la continuidad tanto de la capa 
muscular circular MC como de la capa longitudinal ML entre el 
píloro y el duodeno. 

La capa oblicua más interna de la muscular propia sólo se 
encuentra en el cuerpo gástrico. 
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La infección por H. pylori es una causa importante de gastritis 

y úlcera péptica. El germen no invade los tejidos, sino que 
reside en la capa de moco protector que cubre la superficie 

de la mucosa. Tiene una capacidad única de sobrevivir en el 
ambiente ácido del estómago gracias a la producción de una 
enzima, la ureasa. Esta enzima le permite producir amoníaco 
mediante la degradación de la urea y aumentar de este modo el 
pH en la estrecha proximidad del germen. Es típico que colonice 
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el antro y, al producir un ambiente alcalino localizado allí, 

H. pylori interfiere en el control fisiológico normal de la secreción 
de ácido gástrico. Este pH antral falsamente elevado estimula 

la secreción de gastrina por las células G antrales, que actúa 
sobre las células parietales del cuerpo gástrico y aumenta 
todavía más la producción de ácido. Esta excesiva producción 
de ácido supera los mecanismos de defensa normales de la 
mucosa, con aparición de una úlcera aguda. 


FIG. 14.16 Intestino delgado (mono) 
(a) Duodeno, H-E (PA); (b) Íleon, H-E (MA) 


El duodeno, al que corresponde la 
microfotografía (a), es la primera porción 
del intestino delgado y recibe a través del 
canal pilórico un alimento parcialmente 
digerido en forma de quimo ácido procedente 
del estómago. La función fundamental del 
duodeno consiste en neutralizar el ácido y 
la pepsina gástricos e iniciar los posteriores 
procesos digestivos. 
La microfotografía (a) ilustra el duodeno 
de un mono, ya que la pared del duodeno 
humano es demasiado gruesa como para que 
pueda fotografiarse en su totalidad. La mucosa M 
tiene la forma vellositaria característica de 
todo el intestino delgado, con glándulas cortas 
conocidas como criptas de Lieberkiihn, que se 
prolongan hasta la muscular de la mucosa MM. 
La característica peculiar del duodeno es la 
gran cantidad de glándulas tubulares ramificadas 
y contorneadas, glándulas de Brunner B, 
que ocupan sobre todo la submucosa SM. 
Los conductos de estas glándulas atraviesan 
la muscular de la mucosa y se abren en las 
criptas existentes situadas por debajo de las 
vellosidades de la mucosa V. La muscular 
propia está formada por una capa circular 
interna MC y una longitudinal externa ML, 
iguales a las del resto del intestino delgado. 


B, glándulas de Brunner; C, cripta; LP, lámina propia; M, mucosa; MC, muscular circular; ML, muscular longitudinal; MM, muscular 
de la mucosa; P, placa de Peyer; PC, pliegues circulares; S, serosa; SM, submucosa; V, vellosidad. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 14.16 Intestino delgado (mono). 
(a) Duodeno, H-E (PA); (b) leon, H-E (MA) 


Las células cilíndricas altas de las glándulas de Brunner 
tienen citoplasmas amplios y llenos de mucinas que se tiñen 
poco y núcleos de localización basal. La presencia de quimo en 
el duodeno estimula en ellas la secreción de un moco alcalino 
poco denso que ayuda a neutralizar el quimo ácido y protege a 
la mucosa duodenal frente a la autodigestión. Otros productos 
de las glándulas de Brunner son la lisozima y el factor de 
crecimiento epidérmico. 

El quimo estimula también la liberación de dos hormonas 
peptídicas, la secretina y la colecistocinina-pancreozimina 
(CCK), por las células neuroendocrinas diseminadas por la 
mucosa duodenal. Ambas hormonas estimulan la secreción 
exocrina pancreática hacia la luz duodenal a través del conducto 
pancreático. La CCK estimula además la contracción de la 
vesícula biliar y, por tanto, la expulsión de la bilis hacia el 
colédoco. Los conductos pancreático y colédoco se unen para 
vaciar sus contenidos en el duodeno a través de un conducto 
común corto que desemboca en la segunda porción duodenal 
a través de la ampolla de Vater. 

El jugo pancreático es alcalino a causa de su elevada 
concentración de iones bicarbonato y contribuye así a neutralizar 
el contenido ácido gástrico que penetra en el duodeno. El 
páncreas secreta también diversas enzimas digestivas, entre 
ellas las enzimas proteolíticas tripsina y quimotripsina. Como 
la pepsina del estómago, estas enzimas se secretan en forma 
de proenzimas inactivas. Al llegar a la luz duodenal, la enzima 
enterocinasa secretada por la mucosa duodenal activa a la 
tripsina, que a su vez activa a la quimotripsina. Las enzimas 
pancreáticas, entre las que también se encuentran la amilasa y 


las lipasas, inician los procesos de digestión luminal (v. cuadro 
de texto). Las secreciones biliares contienen ácidos biliares 
que actúan como agentes emulsionantes y que tienen una gran 
importancia en la absorción de los lípidos. 

La microfotografía (b) muestra un corte de leon a muy 
poco aumento. La mucosa M se dispone formando pliegues 
transversales, los pliegues circulares PC (llamados también 
válvulas conniventes o pliegues de Kerckring), cubiertos por 
las vellosidades V. La muscular de la mucosa MM se encuentra 
inmediatamente por debajo de las bases de las criptas, aunque 
resulta difícil de apreciar a este aumento. La submucosa vascular SM 
se extiende hacia el interior de los pliegues circulares. Bajo ella 
se encuentran las capas circular interna MC y longitudinal 
externa ML de la muscular propia y la serosa S. A la izquierda 
del campo, la mucosa aparece ocupada por las placas de Peyer P 
(v. cap. 11). 

El intestino delgado muestra la misma estructura básica en 
toda su extensión, salvo por las siguientes características: 


Las glándulas de Brunner sólo existen en el duodeno. 
Las vellosidades tienden a ser más largas en el duodeno y se 
acortan hacia el fleon. 

e El tejido linfoide es más prominente en el íleon y poco visible 
en el duodeno. 

+ La proporción de células caliciformes en el epitelio aumenta 
en sentido distal. 

e Los pliegues circulares son más llamativos y numerosos en 
el yeyuno y en el leon proximal y en general faltan en el 
duodeno proximal y el fleon distal. 


FIG. 14.17 Duodeno. H-E (PA) 


Esta microfotografía del duodeno humano se tiñó con el método 
de H-E convencional. La mucosa duodenal tiene la típica 

forma descrita en cualquier otra zona del intestino delgado, 

con numerosas vellosidades alargadas V, entre las bases de las 
cuales se encuentran unas criptas más cortas C. En el duodeno 
distal, la altura de las vellosidades es cuatro veces superior a la 
profundidad de las criptas, mientras que en la zona más distal 
del intestino delgado la relación vellosidad / cripta es 2-3:1. 

Las glándulas de Brunner, poco teñidas, ocupan toda la 
submucosa SM por debajo de la muscular de la mucosa MM. En 
ocasiones se encuentran algunos componentes de las glándulas 
de Brunner en la lámina propia, donde el conducto de la 
glándula desemboca en la base de una cripta de la mucosa. 

Las glándulas de Brunner secretan mucinas alcalinas hacia la luz 
del intestino delgado. 


El conocimiento del papel de H. pylori revolucionó el 
tratamiento de la úlcera péptica. En el pasado, estas úlceras 
se trataban mediante procedimientos quirúrgicos cuyo 
objetivo era reducir la producción de ácido. Entre ellos se 
encontraba la gastrectomía parcial (para eliminar la fuente 
antral de gastrina) o la vagotomía y la piloroplastia (eliminación 
de la vía de secreción ácida dependiente del vago, pero que 
obliga al ensanchamiento del píloro, dado que este nervio 
también controla el vaciamiento gástrico). Estas intervenciones 
se asociaban a una morbilidad importante. 

El tratamiento médico convencional de la enfermedad 
ulcerosa péptica incluía una serie de fármacos, desde simples 
sustancias alcalinas para neutralizar el exceso de ácido a 
diversos fármacos que interfieren en el control fisiológico de la 
secreción ácida (p. ej., antagonistas adrenérgicos y bloqueantes 
del receptor de la histamina [H>])), incluidos los recientes 
inhibidores de la bomba de protones (IBP), que bloquean de 
forma eficaz la vía final común de producción ácida. 

Aunque los fármacos antiácidos en general eran eficaces, 
el tratamiento se debía mantener de por vida. Actualmente, el 
tratamiento consiste exclusivamente en un ciclo de 
corta duración para erradicar la bacteria, empleando una 
combinación de dos antibióticos y un inhibidor de la bomba 
de protones («triple terapia»). 
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FIG. 14.18 Intestino delgado 


El intestino delgado, compuesto por duodeno, yeyuno e íleon, es 
el lugar principal de absorción de los productos de la digestión. 
Ésta comienza en el estómago y se completa en el intestino 
delgado, al tiempo que ocurre el proceso de absorción. Existen 
cuatro factores que se combinan para lograr que el área de su 
superficie sea muy grande: 


e Elintestino delgado es muy largo (4-6 metros en el ser 
humano). 

e La mucosa y la submucosa se disponen en unos pliegues 
denominados pliegues circulares PC o válvulas de Kerckring, 
especialmente numerosos en el yeyuno. 

e La superficie mucosa está formada por numerosas 
proyecciones digitiformes llamadas vellosidades V. 

e La superficie luminal de los enterocitos E, las células 
cilíndricas que revisten las vellosidades, muestran miles de 
microvellosidades Mv. Estas células son las responsables 
de los procesos de absorción y parte de la digestión. 


La muscular de la mucosa MM se encuentra inmediatamente 
por debajo de las criptas de la mucosa y separa la mucosa de la 
submucosa SM. La submucosa vascular se extiende hacia los 
pliegues circulares, constituyendo su eje. Las capas musculares 
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circular interna MC y longitudinal externa ML son responsables 
de la actividad peristáltica continua del intestino delgado. La 
cara peritoneal de la capa muscular está revestida por una 
serosa de tejido conjuntivo laxo Se, cubierta a su vez en su 
superficie peritoneal por un mesotelio de aspecto idéntico al del 
revestimiento mesotelial de la pleura (v. fig. 12.22). 

Una característica importante del intestino delgado son unos 
agregados linfoides conocidos como placas de Peyer PP, que se 
encuentran en la lámina propia (v. fig. 11.16). 

Los productos de la digestión de las proteínas y los 
carbohidratos (v. cuadro de texto), es decir, los aminoácidos y 
los monosacáridos, respectivamente, penetran en los capilares 
intestinales y pasan al hígado a través de la vena porta. Por el 
contrario, los triglicéridos reconstituidos pasan a los linfáticos 
intestinales, conocidos como quilíferos Q, desde donde alcanzan 
la circulación general a través del conducto torácico, evitando el 
paso por el hígado. Para su transporte linfático, los triglicéridos se 
recubren con fosfolípidos y proteínas formando glóbulos pequeños 
denominados quilomicrones. Una pequeña parte de los productos 
de la digestión de los lípidos, como los ácidos grasos de cadena 
corta y el glicerol, pasa por el sistema porta al hígado, junto con 
casi todos los ácidos biliares que se reabsorben y recirculan. 


La digestión tiene lugar en la luz o en la superficie mucosa, 

donde se vincula al proceso de absorción. 

La digestión luminal consiste en mezclar el quimo con 

las enzimas pancreáticas para romper los alimentos en sus 

componentes. Este proceso se facilita por la adsorción de 

las enzimas pancreáticas sobre la superficie mucosa. La 

digestión de membrana implica a las enzimas localizadas en 

las membranas plasmáticas luminales de los enterocitos. Los 

principales medios de digestión y absorción de los constituyentes 

fundamentales de los alimentos son los siguientes: 

e Las proteínas primero se desnaturalizan por el ácido 
gástrico y luego se hidrolizan en fragmentos polipeptídicos 
por la enzima pepsina. En el duodeno, las enzimas 
pancreáticas, como tripsina, quimotripsina, elastasa 
y carboxipeptidasas, continúan el proceso y originan 
pequeños fragmentos peptídicos. Las hidrolasas peptídicas 
unidas a la membrana completan la digestión a aminoácidos, 
que luego se absorben. La absorción se realiza por 
transporte activo, con un sistema de transportadores distinto 
para cada aminoácido. En los niños pequeños, algunas 
proteínas se absorben sin digestión previa mediante 
un proceso de endocitosis. 


e Los carbohidratos aparecen en la dieta principalmente 
en forma de almidones y de disacáridos, como sacarosa 
y lactosa. La amilasa pancreática hidroliza el almidón 
a glucosa y el disacárido maltosa en la luz del intestino 
delgado. Este proceso se inicia por la amilasa salival 
en la boca, aunque posiblemente su contribución a la 
digestión es probablemente menor. Las disacaridasas y 
oligosacaridasas unidas a la membrana convierten los 
azúcares en monosacáridos, fundamentalmente glucosa, 
galactosa y fructosa, que se absorben mediante difusión 
facilitada. 

e Los lípidos, principalmente los triglicéridos, se convierten 
por acción mecánica del estómago en una emulsión 
grosera, que se convierte en otra más fina en el duodeno 
por acción de los ácidos biliares, sintetizados en el hígado. 
Cada molécula de triglicérido se rompe originando un 
monoglicérido y dos ácidos grasos libres por las lipasas 
pancreáticas, aunque también se produce algo de glicerol 
y diglicéridos. Estas moléculas lipídicas de menor tamaño 
son entonces absorbidas y resintetizadas a triglicéridos 
dentro de los enterocitos. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


La enfermedad celíaca (esprúe celíaco o enteropatía por 
intolerancia al gluten) se debe a una respuesta inmunológica 
frente al gluten (gliadina), un componente del trigo, la avena, 
la cebada y el centeno. Los pacientes con este cuadro 

debutan con síntomas de malabsorción, como pérdida de 
peso, diarrea, esteatorrea, anemia y deficiencias de vitaminas. 
La respuesta inmunitaria produce lesiones en la mucosa del 
intestino delgado, con pérdida de las vellosidades de superficie 
y elongación de las criptas. Los análisis sanguíneos muestran 


FIG. 14.19 Vellosidades y criptas intestinales 
H-E (MA) 


La vellosidad intestinal V está revestida por un epitelio 
cilíndrico simple que se continúa con el de las criptas C. Como 
en cualquier otra parte del aparato gastrointestinal, en el epitelio 
existen varios tipos de células, cada una de las cuales tiene una 
función específica. Los tipos celulares del epitelio del intestino 
delgado son: 


e Enterocitos. El tipo más abundante. Son células cilíndricas 
altas con microvellosidades en la superficie que aparecen 
como un borde en cepillo con el microscopio óptico. Estas 
células son las principales células de absorción. 

e Células caliciformes. Están diseminadas entre los enterocitos; 
producen mucina para lubricar el contenido intestinal 
y proteger al epitelio. 

e Células de Paneth. Se encuentran en las bases de las criptas 
y se distinguen por sus gránulos eosinófilos apicales muy 
visibles. Tienen una función defensiva. 

e Células neuroendocrinas. Producen hormonas de acción local 
que regulan la motilidad y la secreción gastrointestinales. 

e Células madre. Situadas en la base de las criptas, se dividen 
continuamente para sustituir a las de los cuatro tipos 
anteriores. 

e Linfocitos intraepiteliales. Son sobre todo de estirpe T y 
proporcionan defensa contra los microorganismos invasores. 


La lámina propia LP se extiende entre las criptas y penetra 
en el centro de cada vellosidad; posee una rica red vascular y 
linfática a la que pasan los productos digeridos y absorbidos. La 
muscular de la mucosa MM se encuentra inmediatamente por 
debajo de la base de las criptas. 


anticuerpos antiendomisio, además de anticuerpos contra la 
transglutaminasa tisular. 

Para establecer el diagnóstico se suele realizar una biopsia 
endoscópica del intestino delgado. La figura 14.20 ilustra los 
cambios histológicos típicos. Aunque estos hallazgos son muy 
sugestivos de enfermedad celíaca, son inespecíficos y se debe 
confirmar el diagnóstico por la desaparición de los síntomas y 
las alteraciones histológicas tras un período de dieta exenta de 
gluten. 


FIG. 14.20 Enfermedad celíaca, intestino delgado atrófico 
H-E (MA) 


Las biopsias del intestino delgado en la enfermedad celíaca 
suelen mostrar un aplanamiento o pérdida de las vellosidades 
intestinales normales (compárese con las figs. 14.17 y 14.19), 
además de un importante aumento del número de linfocitos 

y células plasmáticas en la lámina propia LP. Además, suele 
observarse un importante incremento del número de linfocitos T 
intraepiteliales en el epitelio de superficie, lo que sugiere 

que esta alteración se debe, al menos en parte, a una respuesta 
inmunitaria de mecanismo celular frente a los enterocitos del 
intestino delgado. Para mantener la integridad de la mucosa en 
presencia de este incremento tan importante del recambio de 
enterocitos, se debe producir un aumento de la proliferación de 
las células madre de las bases de las criptas y esto hace que las 
criptas aparezcan muy alargadas. 
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FIG. 14.21 Vellosidades intestinales 
MEB 100x 


Esta microfotografía tomada a bajo aumento con el microscopio 
electrónico de barrido muestra las vellosidades V situadas en la 
cresta de un pliegue circular del intestino delgado. Obsérvese 
la diversidad de formas de las vellosidades: algunas son 
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FIG. 14.22 Vellosidades intestinales 
(a) H-E, CL (MA); (b) PAS/hierro-hematoxilina/naranja G, CL (GA); (c) H-E, CT (GA) 


Estas micrografías muestran los enterocitos cilíndricos altos 
que revisten las vellosidades intestinales y también las células 
caliciformes dispersas entre ellos. La superficie luminal de 
los enterocitos que se observa en la microfotografía (b) es 
intensamente PAS positiva debido a su glucocáliz especialmente 
grueso y a una capa superficial de moco elaborado por las 
células caliciformes. Estas dos características protegen frente a la 
autodigestión. En el glucocáliz se produce también la adsorción 
de las enzimas digestivas pancreáticas. 

Se reconocen linfocitos T L entre los enterocitos. Las células 
plasmáticas P de los ejes de las vellosidades secretan IgA hacia la 


luz intestinal mediante transcitosis a través de las células epiteliales. 


digitiformes, mientras que otras son más anchas y similares 
a hojas. Las desembocaduras de las células caliciformes se 
aprecian en la superficie de las vellosidades. Se observan 
fragmentos de moco atrapados entre las vellosidades. 


mE 
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Los ejes de las vellosidades son extensiones de la lámina 
propia y corresponden a tejido de sostén laxo. Se encuentran 
capilares C inmediatamente subyacentes a la membrana basal, 
que transportan la mayor parte de los productos digestivos a 
la vena porta hepática. Los pequeños vasos linfáticos drenan 
en un único vaso de mayor calibre, llamado quilífero Q, 
que se encuentra en el centro de la vellosidad. Los quilíferos 
transportan los lípidos absorbidos hacia el sistema circulatorio 
a través del conducto torácico. Siguiendo el eje longitudinal 
de la vellosidad en la microfotografía (a) se observan fibras 
de músculo liso Mú, que representan prolongaciones de la 
muscular de la mucosa. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 14.23 Epitelio duodenal 
ME 14.500x 


Esta microfotografía electrónica a pequeño aumento de un corte 
horizontal hecho a través del epitelio duodenal recoge varias 
características importantes. En la zona central existe una célula 
caliciforme con varios gránulos que contienen mucina G. El 
aspecto de la célula caliciforme observada con el microscopio 
óptico es realmente un artefacto de la preparación, ya que 

los gránulos captan agua con la consiguiente expansión y 
compresión del citoplasma adyacente. Junto a los gránulos de 


mucina existen tres aparatos de Golgi Go y abundante retículo 
endoplásmico rugoso RER, características típicas de las células 
secretoras. También se ven ocasionales mitocondrias M. 
Alrededor de la célula caliciforme aparecen varios 
enterocitos con un RER mucho menos prominente, pero con 
un gran número de ribosomas libres R y mitocondrias M 
(v. fig. 14.25). Esta microfotografía corresponde al epitelio 
duodenal, pero los epitelios yeyunal e ileal son idénticos. 


FIG. 14.24 Vellosidad intestinal 
Sudán negro (GA) 


Este corte por congelación correspondiente al intestino de una rata alimentada con 
leche se tiñó para demostrar la presencia de los lípidos absorbidos. 

La bilis emulsiona los triglicéridos ingeridos, que son hidrolizados por la enzima 
pancreática lipasa. Los productos de degradación, sobre todo ácidos grasos libres y 
monoglicéridos, son absorbidos por los enterocitos, que los utilizan para sintetizar 
nuevos triglicéridos en el retículo endoplásmico liso. Aquí, los triglicéridos se agrupan 
en pequeños glóbulos y forman un complejo lipoproteico que incorpora proteínas, 
colesterol y fosfolípidos. Las vesículas rodeadas de membrana que contienen múltiples 
gotitas salen del retículo endoplásmico liso y se dirigen hacia la base de la célula, 
donde son liberadas por exocitosis hacia las hendiduras intercelulares. Desde aquí, las 
pequeñas gotas de lipoproteínas, denominadas quilomicrones, pasan a los quilíferos y, 
posteriormente, a linfáticos de mayor calibre hasta llegar a la circulación general. 

Obsérvese la elevada concentración de lípidos teñidos de negro existente en el 
citoplasma de los enterocitos y en los quilomicrones contenidos en el quilífero central. 


C, capilar; G, gránulo; Go, aparato de Golgi; L, linfocito; M, mitocondria; Mú, fibras de músculo liso; P, célula plasmática; 
Q, quilífero; R, ribosomas; RER, retículo endoplásmico rugoso; V, vellosidad. 


vL omydeg = SONVIHO 30 SVIN3LSIS 


¡eunsejulo1seb ojesedy 


267 


opebjep ounsajul 


página opuesta), 


imagen (c) en 


.000x 


citos (pie de figura e 


14.25 Entero 
(a) ME 4.540x; (b) ME 5.600x; (c) ME 22 


FIG 


268 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 14.25 Enterocitos (imagenes (a) y (b) en página opuesta) 
(a) ME 4.540x; (b) ME 5.600x; (c) ME 22.000x 


Estas microfotografías ilustran las principales características 
ultraestructurales de los enterocitos, las células absortivas del 
intestino delgado. La microfotografía (a) muestra el enorme 
número de microvellosidades Mv (hasta 3.000 por célula), que 
incrementan en unas 30 veces la superficie de la membrana 
plasmática expuesta a la luz. Las microvellosidades tienen 

una longitud uniforme (alrededor de 1 um) y constituyen el 
borde en cepillo de la microscopia óptica (v. figs. 14.22 y 5.14). 
La mayor parte de la absorción del intestino delgado tiene 
lugar por el paso directo de productos de la digestión de bajo 
peso molecular a través de la membrana plasmática luminal. 
Los enterocitos tienen una gran cantidad de mitocondrias M, 
reflejo de la elevada demanda de energía que implican estos 
procesos. Los quilomicrones formados en los enterocitos pasan 
primero a las hendiduras intercelulares HI para atravesar 
después la membrana basal MB hasta el eje de la vellosidad, 
donde penetran en el quilífero. En las hendiduras intercelulares 
existentes entre los enterocitos es habitual encontrar linfocitos L, 
que desempeñan un papel importante en la defensa 
inmunitaria del aparato gastrointestinal. Obsérvese la estrecha 
proximidad del capilar sanguíneo C con la membrana basal de 
los enterocitos. 

Como se observa en la microfotografía (b), el glucocáliz G 
de las microvellosidades del enterocito es muy evidente. 
Proporciona protección frente a la autodigestión y actúa como 
lugar donde se adsorben las enzimas digestivas pancreáticas. 

La imagen muestra también el citoesqueleto microfilamentoso 
de la microvellosidad Mv, que se extiende hacia el citoplasma 
superficial. Aquí, en el velo terminal VT, se integra en el 
citoesqueleto del cuerpo de la célula. En zonas más profundas de 
la célula pueden identificarse con facilidad los microfilamentos F 
y los microtúbulos T. Los enterocitos se encuentran íntimamente 
unidos cerca de sus superficies luminales mediante complejos 

de unión (v. fig. 5.9) que impiden el acceso directo del contenido 


luminal a los espacios intercelulares, además de mantener la 
unión del epitelio. 

Entre las bases de las microvellosidades aparecen a menudo 
vesículas de endocitosis VE y en el citoplasma superficial son 
frecuentes las vesículas de transporte V. La endocitosis con 
transferencia hacia el líquido extracelular en la base de la célula 
(transcitosis) es un importante mecanismo de transporte de 
las macromoléculas desde la luz intestinal hacia la sangre. Un 
ejemplo de transcitosis es la transferencia de anticuerpos maternos 
a los lactantes a través de la leche. En la parte más profunda del 
citoplasma se identifica el retículo endoplásmico liso REL. 

La microfotografía (c) ilustra la porción basal de dos 
enterocitos separados por una hendidura intercelular HI. 

La membrana basal es fina y la lámina densa LD parece 

ser discontinua. En la vecindad inmediata a la base de 

los enterocitos existe un pequeño linfático tributario del 
quilífero central, con un revestimiento endotelial En fino y 
fenestrado. Obsérvense el complejo de unión U entre las células 
endoteliales adyacentes y la membrana basal endotelial MBE 
fina y discontinua. El delicado tejido de sostén situado entre la 
membrana basal y el linfático contiene fibroblastos Fi y finas 
fibrillas de colágeno Co. 

La característica principal del citoplasma del enterocito 
basal es la abundancia de ribosomas libres R, mitocondrias 
dispersas M y vesículas membranosas V que contienen gotitas 
de lipoproteínas en camino hacia su exocitosis en las hendiduras 
intercelulares. En estas hendiduras existen numerosos 
quilomicrones pequeños Q, que se agrupan temporalmente 
cerca de la lámina densa antes de pasar a los linfáticos. Los 
quilomicrones son de mayor tamaño en la lámina propia, 
probablemente por fusión de los más pequeños cuando cruzan 
las hendiduras intercelulares. Obsérvese que los quilomicrones 
del medio extracelular no tienen membrana, pero sí una fina 
capa electrodensa limitante formada por proteínas. 
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FIG. 14.26 Criptas de Lieberkiihn 
(a) H-E, CT (GA); (b) H-E, CL (GA); (c) Floxina-tartrazina (GA) 


La mayoría de las células de las bases de las criptas son células 
madre que se dividen constantemente para reponer a las células 
epiteliales de las vellosidades. En la microfotografía (b) se 
observan fácilmente las células caliciformes C inmaduras; se 
identifica una única figura de mitosis M. 

Con H-E, en la microfotografía (a), las células de Paneth P, 
que forman parte del sistema inmunitario innato, presentan 
gránulos citoplasmáticos apicales intensamente eosinófilos. 
Con el método de floxina-tartrazina que se ilustra en la 
microfotografía (c), estos gránulos se tiñen de escarlata brillante. 
Los gránulos de las células de Paneth contienen péptidos 
antimicrobianos (defensinas) y también enzimas protectoras 
como lisozima y fosfolipasa A. Todos estos productos, cuando 


se secretan a la luz del intestino delgado, constituyen la 

primera línea de defensa contra los gérmenes patógenos que 
sobreviven al paso por el estómago. La luz del intestino delgado 
es prácticamente estéril. Las células de Paneth tienen una 

vida larga (semanas) en comparación con la corta vida de los 
enterocitos y de las células caliciformes (3-5 días). 

Las células endocrinas E contienen también gránulos 
citoplasmáticos eosinófilos localizados en posición subnuclear, 
al contrario de lo que sucede con los gránulos de las células 
de Paneth (apicales). Los productos de secreción de estas 
células son hormonas, como secretina, somatostatina y 5-HT 
(serotonina). En general, cada célula endocrina produce una sola 
hormona. 


FIG. 14.27 Vellosidad intestinal 
Perfusión con carmín (PA) 


Esta muestra de intestino delgado fue perfundida con un colorante rojo antes 
de su fijación para demostrar la vascularización de la mucosa. Las largas asas 
de capilares ramificados, procedentes de la densa red capilar de la submucosa SM, 
se extienden hasta las puntas de las vellosidades V. Obsérvese también la red 
capilar que irriga la muscular propia MP. Casi todos los productos alimenticios 
absorbidos, con excepción de los triglicéridos, penetran en los capilares, desde 
donde llegan al hígado a través de la vena porta. 


FIG. 14.28 Unión ileocecal 
H-E (PA) 


Los residuos alimenticios indigeribles que llegan al fleon 

son impulsados por el peristaltismo hacia la primera parte 
distendida del intestino grueso, el ciego, a través de una válvula 
con forma de cono, la llamada válvula ileocecal. Existe una 
transición brusca entre el revestimiento de patrón vellositario 
del intestino delgado D y glandular del intestino grueso G. La 
válvula ileocecal consiste en una extensión y engrosamiento de 
la muscular propia MP que proporciona un fuerte apoyo a la 
mucosa. En ésta se encuentran cantidades variables de tejido 
linfoide L en forma de placas de Peyer. 


C, célula caliciforme; D, intestino delgado; E, célula endocrina; G, intestino grueso; L, tejido linfoide; M, mitosis; MC, muscular 
circular; ML, muscular longitudinal; MM, muscular de la mucosa; MP, muscular propia; P, célula de Paneth; SM, submucosa; 


T, linfocito T; V, vellosidad. 
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FIG. 14.29 Colon 
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(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) Azul alcián/van Gieson (MA); (d) Azul alcián/van Gieson (GA); (e) H-E (GA) 


Las funciones principales del intestino grueso son la 
recuperación de agua y sal de las heces y la propulsión de éstas, 
cada vez más sólidas, hasta el recto antes de la defecación. 

Como muestra la microfotografía (a), la pared muscular es 
gruesa y capaz de una potente actividad peristáltica. Al igual 
que el resto del aparato gastrointestinal, la muscular propia 
del intestino grueso consta de dos capas, circular interna MC 
y longitudinal externa ML, pero, salvo en el recto, la capa 
longitudinal forma tres bandas longitudinales separadas 
denominadas tenias del colon. 

La mucosa es idéntica desde el ciego al recto. Cuando el 
órgano no está distendido, la mucosa aparece plegada, aunque 
no presenta pliegues circulares bien definidos como los del 
intestino delgado. Inmediatamente por encima de las válvulas 
anales, la mucosa forma pliegues longitudinales llamados 
columnas de Morgagni. La muscular de la mucosa es una 
característica prominente de la mucosa del intestino grueso; sus 
contracciones rítmicas impiden el estancamiento de la secreción 
glandular y facilitan la expulsión del moco. 

En consonancia con esta función de absorción de agua y 
lubricación fecal, la mucosa está formada por células de dos 
tipos: absortivas y caliciformes secretoras de moco. Como revela 
la microfotografía (b), estas células se disponen en glándulas o 
criptas tubulares rectas densamente agrupadas, que se extienden 
hasta la muscular de la mucosa MM. A medida que las heces 
pasan a lo largo del intestino grueso y se van deshidratando, el 
moco va adquiriendo una importancia creciente como protector 
de la mucosa frente a los traumatismos. El método de azul alcián 
que se ha empleado en la microfotografía (c) tiñe el moco de 
las células caliciformes en un color azul-verdoso, mientras que las 
células absortivas apenas se tiñen. En la base de las glándulas 


predominan las células caliciformes, mientras que la superficie 
luminal está revestida casi por completo por células cilíndricas 
absortivas. 

Las microfotografías (d) y (e) muestran cortes transversales 
efectuados a través de la parte superior de las glándulas del 
intestino grueso, resaltando su disposición compacta en la 
mucosa. Las células absortivas cilíndricas altas tienen núcleos 
ovalados basales; por el contrario, los núcleos de las células 
caliciformes son pequeños y de cromatina densa. Las células 
madre de la base de las glándulas sustituyen continuamente 
al epitelio. Los linfocitos T intraepiteliales T resultan fáciles de 
identificar en la imagen (e). 

La lámina propia rellena el espacio entre las glándulas y en 
ella existen numerosos vasos sanguíneos hacia los cuales pasa 
el agua absorbida. En la lámina propia, los linfáticos son muy 
escasos, si es que existen. En la lámina propia existe también 
colágeno (teñido en rojo en (c) y (d)), además de linfocitos 
y células plasmáticas que forman parte del sistema de defensa 
contra los gérmenes patógenos invasores, junto con los linfocitos 
intraepiteliales y los agregados linfoides AL, que son más 
pequeños que las placas de Peyer. Estos agregados ocupan la 
lámina propia y la submucosa, como se puede apreciar en la 
imagen (a) a pequeño aumento. 

En el intestino grueso habitan diversas bacterias comensales 
que degradan aún más los residuos alimenticios. La degradación 
bacteriana es un mecanismo importante para la digestión de la 
celulosa en los rumiantes; el ser humano, sin embargo, excreta 
la mayor parte de la celulosa que ingiere. En el intestino grueso 
se absorben pequeñas cantidades de vitaminas liposolubles 
procedentes de la actividad bacteriana. 
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Los tumores malignos originados en el epitelio glandular se 
denominan adenocarcinomas. Los adenocarcinomas de colon 

y recto (que se suelen llamar carcinomas de intestino) son 
frecuentes en ancianos, sobre todo en los países desarrollados, 
lo que contrasta con los adenocarcinomas de intestino delgado, 
que en comparación son poco frecuentes. 

Trabajos de investigación han identificado una serie de 
factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma colorrectal, 
como la existencia de tumores benignos previos (adenomas) en el 
intestino, la colitis ulcerosa (una forma de enfermedad inflamatoria 
crónica que afecta al colon) de larga evolución, algunos síndromes 
hereditarios, como la poliposis adenomatosa familiar o el sindrome 
de Gardner (en el que los pacientes desarrollan innumerables 
adenomas en el intestino por un trastorno genético), y también 
factores como la escasa ingesta de fibra en la dieta. 

La secuencia de acontecimientos implicados en el desarrollo 
de algunos adenocarcinomas está cada vez más clara y parece 
necesario que se acumulen una serie de alteraciones genéticas 
(mutaciones), que generalmente se originan siguiendo un 
orden específico. Es posible detectar la adquisición de estas 
mutaciones conforme el epitelio evoluciona desde la normalidad 
al adenoma, con incremento del grado de displasia (cambio 
premaligno en el epitelio con trastorno del crecimiento y la 


maduración) hasta llegar al carcinoma infiltrante. Este proceso 
se conoce como secuencia adenoma-carcinoma. La 
figura 14.30a muestra un adenocarcinoma colorrectal típico. 
Nuestros conocimientos sobre los procesos implicados 
en el desarrollo del cáncer son clave para tratar de prevenirlo. 
Por ejemplo, algunas intervenciones sencillas de salud 
pública, como el aumento de la ingesta de fibra en la dieta, 
pueden reducir de forma significativa el riesgo de aparición de 
cáncer. En muchos países desarrollados se han introducido 
programas de cribado del cáncer para prevenir algunos 
cánceres frecuentes mediante la identificación y el tratamiento 
de los cambios precancerosos antes de que se produzca el 
tumor maligno o para detectar los tumores malignos en fases 
precoces, permitiendo así un tratamiento curativo eficaz. Estos 
programas se emplean de forma generalizada para reducir 
la aparición de cáncer de cérvix y mama. Los programas de 
cribado del cáncer de colon tratan de identificar a los pacientes 
con adenomas y cánceres precoces. Estos pacientes suelen 
tener sangre oculta en las heces y es posible realizar pruebas 
para detectarla y seleccionar a los pacientes que se podrían 
beneficiar de una colonoscopia. Si se identifican adenomas, su 
extirpación reducirá de forma significativa el riesgo de desarrollo 
posterior de un cáncer. 


FIG. 14.30 La secuencia 
adenoma-carcinoma 

(a) Adenocarcinoma de colon, H-E (MA); 
(b) Adenoma de colon, H-E (MA) 


La microfotografía (a) muestra un 
adenocarcinoma de colon típico. Compárese 
esta imagen con la mucosa cólica normal de la 
figura 14.29. En el adenocarcinoma, las células 
epiteliales malignas forman unas glándulas 
anormales desorganizadas que infiltran 

los tejidos adyacentes. La profundidad de 

la infiltración y la extensión a los ganglios 
mesentéricos de drenaje son la base de la 
estadificación del tumor, que permite predecir 
el posible comportamiento del mismo en 
función de su extensión. Es evidente que 
cuanto más se haya extendido el tumor, 

peor será el pronóstico. Un adenocarcinoma 
pequeño superficial limitado al colon tiene 
buenas opciones de curación mediante cirugía, 
mientras que un tumor que se ha diseminado 
a distancia (metástasis) tendrá un pronóstico 
mucho peor. En la imagen (a), las glándulas 
malignas G del tumor han infiltrado la 
muscular propia. Se identifican pequeños 
haces de músculo liso Mú y también áreas de 
necrosis N (tejido muerto), otra característica 
observada con frecuencia en los cánceres. 

Por el contrario, la microfotografía (b) 
muestra un adenoma, un tumor benigno, 
aunque precanceroso, del colon. Estos tumores 
muestran displasia epitelial, que indica un 
crecimiento anormal desordenado. Cuando 
se compara con la mucosa normal de la 
figura 14.29, las células epiteliales tienen 
núcleos más grandes y se observan figuras 
de mitosis FM evidentes, que indican un 
aumento de la proliferación celular. Existen 
menos células caliciformes mucosecretoras, lo 
que indica una falta de diferenciación celular 
normal. Si estos procesos premalignos no se 
tratan, un número significativo de adenomas 
progresarán con el tiempo adquiriendo nuevas 
alteraciones genéticas y podrán convertirse en 
adenocarcinomas infiltrantes. 


EE, epitelio escamoso estratificado; F, folículo; FM, figura de mitosis; G, glándula maligna; LP, lámina propia; M, mesoapéndice; 
MR, mucosa rectal; Mú, músculo liso; N, necrosis; S, serosa; SM, submucosa; U, unión recto-anal. 
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FIG. 14.31 Apéndice 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (MA) 


El apéndice es un órgano tubular pequeño que acaba en fondo 
de saco ciego y que nace en el ciego, inmediatamente distal 

a la unión ileocecal. Su estructura general es idéntica a la del 
resto del intestino grueso. En algunos mamíferos, el apéndice 
tiene mayor capacidad e interviene en la digestión prolongada 
de la celulosa; en el ser humano, sin embargo, su función es 
desconocida. 

La microfotografía (a) ilustra el mesenterio o mesoapéndice 
suspensor M, que se continúa con la capa serosa externa S. En 
ésta existe sangre extravasada procedente de la hemorragia 
provocada durante la extirpación quirúrgica. Los mesenterios 
conducen los vasos sanguíneos, los linfáticos y los nervios desde 
y hacia el aparato gastrointestinal. 

La característica más típica del apéndice, sobre todo 
en los jóvenes, es la presencia de grandes masas de tejido 
linfoide en la mucosa y la submucosa. Como se observa en las 
microfotografías (b) y (c), la lámina propia LP y la parte superior 
de la submucosa SM están difusamente infiltradas por linfocitos. 
Obsérvese que la densidad de las glándulas en la mucosa es 
mucho menor que en cualquier otro lugar del intestino grueso. 
Las microfotografías (a) y (b) muestran que el tejido linfoide forma 
también folículos F, a menudo con centros germinales (v. cap. 11). 
Estos folículos protruyen hacia la luz del apéndice y, al igual que 
los folículos de las placas de Peyer del intestino delgado, están 
revestidos por un epitelio simple de células M (v. fig. 11.16), que 
probablemente facilita el muestreo de los antígenos en la luz. 

El trastorno más frecuente del apéndice es la apendicitis 
aguda (inflamación apendicular). Este proceso suele cursar 
con dolor abdominal intenso, que inicialmente es central en 
el abdomen y que posteriormente se localiza en la fosa ilíaca 
derecha. La apendicitis es una urgencia quirúrgica relativamente 
frecuente. Sin tratamiento, el apéndice puede romperse y 
descargar pus hacia la cavidad peritoneal, con la consiguiente 
peritonitis aguda. 


FIG. 14.32 Unión recto-anal 
H-E (MA) 


El recto es la corta porción terminal dilatada del intestino grueso. 


La mucosa rectal MR es similar a la del resto de intestino 
grueso, salvo por el hecho de que las células caliciformes son 
más numerosas. En la unión recto-anal U, la mucosa sufre una 
transición brusca para convertirse en un epitelio escamoso 
estratificado EE en el canal anal. Esta región contiene glándulas 
tubulares ramificadas circumanales que desembocan en la unión 
recto-anal en pequeñas depresiones que se encuentran en los 
extremos distales de las columnas de Morgagni. 

El canal anal forma los últimos 2 o 3 cm del aparato 
gastrointestinal y está rodeado por músculo estriado, que forma 
el esfínter anal. Aquí, el epitelio escamoso estratificado sufre 
una transición gradual a piel con glándulas sebáceas y grandes 
glándulas sudoríparas apocrinas (v. cap. 9). 
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J REVISIÓN 


Revisión 


La tabla 14.1 resume las principales características estructu- 
rales de las distintas partes del aparato gastrointestinal para 


neuroendocrinas, que no se han incluido en la tabla para sim- 
plificarla. Las características de cada fila de la tabla pueden 
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poder consultarlas y revisarlas con facilidad. Recuerde que 


el epitelio de todos los segmentos incluye células madre y 


TABLA 14.1 Revisión del aparato gastrointestinal 


verse en la microfotografía que se indica. 


Esófago Escamoso estratificado Células escamosas Glándulas subomucosas 14.33a 
Cuerpo/fundus Glandular, tubulares Células mucosas de superficie Células linfoides muy escasas 14.33b 
del estómago rectas Células mucosas del cuello Ausencia de agregados linfoides 
Células parietales 
Células principales (pépticas) 
Píloro y cardias Glandular, tubulares Células mucosas Células linfoides muy escasas 14.33c 
del estómago ramificadas y Pueden aparecer ocasionales Ausencia de agregados linfoides 
contorneadas células parietales 
Duodeno Glandular Enterocitos con microvellosidades Glándulas de Brunner 14.33d 
con vellosidades Células caliciformes Pliegues circulares (a partir 
y criptas de Lieberkúhn Células de Paneth del duodeno distal) 
Yeyuno e íleon Glandular Enterocitos con microvellosidades Las placas de Peyer son más 14.338 
con vellosidades Células caliciformes prominentes a nivel distal 
y criptas de Lieberkiihn Células de Paneth Pliegues circulares 
Colon y recto Glandular, criptas rectas Células caliciformes Tenias cólicas 14.33f 
Células absortivas 
Apéndice Glandular, criptas rectas Células caliciformes Tejido linfoide prominente 14.339 
Células cilíndricas altas 
Ano Escamoso estratificado Células escamosas Columnas de Morgagni 14.33h 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 14.33 Comparación de las características histológicas de todo el aparato gastrointestinal (v. tabla 14.1) 
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Ī HÍGADO Y VÍAS BILIARES 


En el embrión, tanto el hígado como el páncreas se desa- 
rrollan a partir de yemas glandulares del intestino anterior 
primitivo. Sus funciones más importantes pueden resumirse 
de la forma siguiente: 


Metabolismo de las grasas 

e Oxidación de los triglicéridos para producir energía. 

e Síntesis de lipoproteínas plasmáticas. 

e Síntesis de colesterol y fosfolípidos. 

Metabolismo de los carbohidratos 

e Conversión de los carbohidratos y las proteínas a 
ácidos grasos y triglicéridos. 

e Regulación de la concentración de glucosa en 
sangre mediante glucogénesis, glucogenólisis y 
gluconeogénesis. 

Metabolismo de las proteínas 
e Síntesis de proteínas plasmáticas, como albúmina y 
factores de la coagulación. 
Síntesis de aminoácidos no esenciales. 
Degradación de los productos de desecho del meta- 
bolismo (p. ej., desaminación de los aminoácidos y 
producción de urea). 
Almacenamiento 
e Depósito de glucógeno, vitaminas, hierro. 
Metabolismo intermedio 

e Degradación de diversos fármacos y toxinas (p. ej., el 

alcohol). 
Secreción 

e Síntesis y secreción de bilis, que contiene muchos de 

los productos finales de los procesos anteriores. 
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Hígado y páncreas 


La principal célula funcional del hígado es una célula 
epitelial denominada hepatocito. Estas células se disponen 
en delgadas trabéculas separadas por finos sinusoides vas- 
culares por los que fluye la sangre. La estrecha asociación 
entre los hepatocitos y la circulación permite la absorción 
de los nutrientes procedentes de la digestión y la secreción de 
productos hacia la sangre. 

El flujo sanguíneo de los sinusoides hepáticos procede de 
las ramas terminales de la vena porta hepática y de la arteria 
hepática. Por tanto, el hígado es especial porque tiene tanto 
una irrigación arterial como venosa, así como un drenaje 
venoso separado. 

Con excepción de la mayoría de los lípidos, los productos 
alimenticios absorbidos pasan directamente desde el intestino 
al hígado a través de la vena porta hepática. Esta transporta 
sangre rica en aminoácidos, azúcares simples y otros produc- 
tos de la digestión, pero relativamente pobre en oxígeno. El 
oxígeno necesario para mantener el metabolismo hepático 
procede de la arteria hepática. Tras atravesar los sinusoides, 
el drenaje venoso de la sangre procedente del hígado tiene 
lugar a través de la vena hepática hacia la vena cava. 

Los principales vasos y conductos circulan por el hígado 
en el seno de una red de tejido conjuntivo que constituye los 
espacios porta. Estos espacios albergan también los conduc- 
tos biliares que llevan la bilis en sentido opuesto, desde el 
hígado al duodeno. 


FIG. 15.1 Hígado (pie de figura e imagen (b) en página opuesta) 
(a) Cápsula y parénquima, H-E (MA); (b) Arquitectura, H-E (PA). 
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FIG. 15.1 Hígado (ilustración (a) en la página opuesta) 


(a) Cápsula y parénquima, H-E (MA); (b) Arquitectura, H-E (PA) 


La microfotografía (a) muestra la estructura del hígado, que es 
un órgano sólido constituido por trabéculas de hepatocitos 
densamente agrupadas, que se tiñen de rosa. La superficie 
externa del hígado está rodeada por una cápsula C constituida 
por tejido conjuntivo denso denominada cápsula de Glisson, 
recubierta por una capa de células mesoteliales M del peritoneo. 
Los sinusoides se pueden apreciar como unos espacios claros 
entre las trabéculas de hepatocitos. Los sinusoides hepáticos 
forman un sistema de canales vasculares de resistencia muy baja 
que permiten el contacto entre la sangre y los hepatocitos en 
una superficie muy extensa. 
La microfotografía (b) muestra la arquitectura general 
del hígado a un aumento ligeramente menor. En el hígado no existe 


TABLA 1 Características clínicas de las hepatopatías 


O 


d 


mucho tejido conjuntivo. La mayor parte del tejido conjuntivo denso 
del hígado se localiza en los espacios porta P, que contienen los 
vasos principales que circulan por el hígado. Los vasos de mayor 
calibre pueden identificarse, incluso a este pequeño aumento, por 
su contenido en sangre de color rojo vivo. Las otras estructuras que 
se sitúan en los espacios porta son ramas de los conductos biliares B. 
Menos llamativas que los espacios porta son las vénulas 
centrolobulillares (vénulas hepáticas) V, que drenan el hígado. 
Son tributarias de la vena hepática y drenan la sangre del hígado. 
La asociación muy estrecha entre la vasculatura sinusoidal 
hepática y los hepatocitos resulta clave para la función normal. 
Algunas enfermedades del hígado pueden alterar la disposición 
sinusoidal normal y deteriorar la función hepática. 


El hígado normal realiza funciones muy variadas (v. texto). En consecuencia, las hepatopatías pueden causar una amplia variedad de 
signos y síntomas, que afectan a múltiples sistemas orgánicos, algunos de los cuales se especifican a continuación. 


Signo/síntoma Característica clínica 

Ictericia Coloración amarillenta de los tejidos debida 
a los pigmentos biliares 

Hemorragia Aparición de hematomas y aumento del tiempo 
de coagulación de la sangre 

Edema Tumefacción de las partes declives secundario 
a la acumulación de agua extracelular 

Ascitis Líquido en la cavidad peritoneal 


Ginecomastia Hipertrofia de las mamas masculinas 


Alteraciones del nivel de consciencia, falta 
de coordinación; puede acabar en coma 


Encefalopatía 


Hematemesis 
y/o melenas 


Vómito de sangre o heces con sangre 


Mecanismo 


Fallo del metabolismo o excreción de bilis 


Fallo en la síntesis hepática de factores de la coagulación 


Fallo en la síntesis hepática de albúmina, con reducción 
de la presión oncótica del plasma 


Hipoalbuminemia y/o hipertensión portal 
Incapacidad de degradar los estrógenos endógenos 


Incapacidad de degradar el amoníaco y los aminoácidos 
excitadores derivados de la degradación proteica 


Sangrado por varices esofágicas o por el recto en relación 
con hipertensión portal 


B, conducto biliar; C, cápsula hepática; M, células mesoteliales; P, espacio porta; V, vénula hepática. 
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FIG. 15.2 Hepatocitos 
(a) H-E (GA); (b) PAS/hematoxilina (GA) 


Los hepatocitos son células poliédricas grandes con núcleos 
redondeados, que muestran acúmulos periféricos de cromatina 
y nucléolos prominentes. El tamaño de los núcleos es muy 
variable, lo que refleja una característica celular poco habitual; 
más de la mitad de los hepatocitos contienen una dotación 
de cromosomas doble de la normal (diploide) en un solo 
núcleo (es decir, son tetraploides) e incluso algunos tienen 
cuatro o incluso ocho veces esta cantidad (poliploides). 
También es frecuente encontrar en el hígado normal células 
binucleadas CB. 

El amplio citoplasma tiene un aspecto variable que depende 
del estado nutricional del individuo. Cuando éste es 
bueno, los hepatocitos almacenan cantidades importantes 
de glucógeno y procesan grandes cantidades de lípidos. Durante 
el procesamiento histológico habitual se pierde parte de estos 
dos metabolitos, lo que deja áreas irregulares no teñidas en el 


se 


> 
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citoplasma. Por lo demás, el citoplasma es muy eosinófilo 
debido a sus numerosas mitocondrias y presenta una fina 
granulación que corresponde a su gran número de ribosomas 
libres y de retículo endoplásmico rugoso. También se encuentran 
cantidades variables de pequeños gránulos pardos, cuyo 
número aumenta con la edad y que se corresponden al pigmento 
de desgaste lipofuscina (v. fig. 1.25). Todas estas características 
pueden verse en la microfotografía (a). 

Los sinusoides están revestidos por células endoteliales 
planas CS que se distinguen fácilmente de los hepatocitos 
por sus núcleos aplanados y condensados y por su citoplasma 
poco teñido y apenas perceptible. 

La microfotografía (b) muestra la presencia de gránulos 
de glucógeno en el interior de los hepatocitos que, como 
los polisacáridos, son PAS positivos, es decir, se tiñen de magenta; 
los núcleos están contrastados en azul con hematoxilina. 


FIG. 15.3 Espacio porta 
H-E (MA) 


Esta microfotografía muestra un espacio porta típico, con sus 
tres estructuras fundamentales. La mayor es la rama terminal 

de la vena porta VP (vénula porta terminal), que tiene una pared 
muy fina revestida por células endoteliales aplanadas. Los vasos 
de menor diámetro y pared más gruesa con la estructura típica 
de las arteriolas son ramas terminales de la arteria hepática A. 

En cada trabécula de hepatocitos existe una red 
de canalículos biliares, demasiado pequeños como para 
que puedan verse a este aumento. Los canalículos drenan 
en los conductos biliares colectores revestidos por un epitelio 
cuboideo o cilíndrico simple que reciben el nombre de canales 
de Hering; éstos, a su vez, desembocan en los conductillos 
biliares B. Los conductillos biliares suelen encontrarse en 
la periferia de los espacios. Estos conductillos convergen para 
formar conductos de mayor tamaño y de localización más 
central, los conductos trabeculares, que drenan, a través de 
los conductos intrahepáticos, en los conductos hepáticos derecho 
e izquierdo. Éstos se unen formando el conducto hepático 
común, que se dirige al duodeno convertido en el colédoco. 

Como en todos los espacios porta se encuentran estas 
tres estructuras, se suele emplear la denominación de tríadas 
portales. En los espacios porta también existen linfáticos L, pero 
su delicada pared hace que a menudo estén colapsados y resulte 
difícil identificarlos. 

Alrededor de los espacios porta se encuentran las trabéculas 
anastomosadas de hepatocitos H, entre las que se disponen los 
sinusoides hepáticos S, que reciben la sangre tanto de la arteria 
hepática como de la vena porta. La capa de hepatocitos situada 
rodeando a los espacios porta recibe el nombre de lámina limitante. 
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FIG. 15.4 Hígado 
(a) Reticulina (MA); (b) Reticulina (GA) 


La integridad estructural del hígado se 
mantiene gracias a una delicada red de matriz 
extracelular que adopta la forma de una fina 
malla de fibras de reticulina (colágeno tipo M). 
Esta trama de reticulina da soporte tanto 

a los hepatocitos como a las células de 
revestimiento de los sinusoides (células 
endoteliales). Estas dos microfotografías 

se han teñido con un método de plata, que tiñe 
la reticulina de negro. 

En la microfotografía (a) se aprecia la 
presencia de reticulina a ambos lados de las 
trabéculas de hepatocitos. Los sinusoides 
están rodeados también por la misma trama 
de reticulina. Ésta se continúa con el escaso 
tejido de sostén de los espacios porta EP y 
de las vénulas hepáticas terminales V. En la 
periferia del hígado, la reticulina se continúa 
con la cápsula de Glisson, que reviste la 
superficie externa del hígado. 

La microfotografía (b) muestra el armazón 
de reticulina con un detalle mayor. Las hileras 
simples de hepatocitos de las trabéculas 
hepáticas H se apoyan directamente sobre la 
trama de reticulina. Al otro lado de la misma 
se encuentran los espacios sinusoidales 
hepáticos. Se pueden reconocer algunas 
células de revestimiento sinusoidal CS. 

Los sinusoides están revestidos por 
un endotelio fenestrado discontinuo, sin 
membrana basal y que está separado de los 
hepatocitos por un estrecho espacio (espacio 
de Disse), que drena hacia los linfáticos de los 
espacios porta. 


La hepatopatía es un problema frecuente en todo el mundo y En algunos casos es preciso analizar de forma directa 

se asocia a causas diversas. Algunas formas de hepatopatía una biopsia de tejido hepático por diversos motivos, como 

se diagnostican con facilidad combinando las características determinar el diagnóstico, valorar la gravedad de la enfermedad 
clínicas y las pruebas analíticas, entre las cuales destacan o buscar evidencias de progresión. 

las pruebas de función hepática convencionales, las Algunas técnicas especiales de tinción, como la reticulina, 
determinaciones orientadas a descartar enfermedades que se muestra en la imagen, resultan muy útiles para la 
autoinmunitarias, pruebas serológicas para las hepatitis virales, valoración anatomopatológica de las biopsias hepáticas porque 
etc. permiten resaltar aspectos distintos de la estructura hepática. 


A, rama de la arteria hepática; B, conductillo biliar; CB, célula binucleada; CS, célula de revestimiento sinusoidal; EP, espacio porta; 
H, trabécula de hepatocitos; L, linfático; S, sinusoide; V, vénula hepática terminal; VP, vénula porta terminal. 
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FIG. 15.7 Hígado (imágenes en página opuesta) 
(a) Diagrama del lobulillo hepático; (b) Hígado de cerdo, H-E (PA); (c) Hígado humano, H-E (PA); 
(d) Diagrama del acino simple; (e) Diagrama del conglomerado acinar 


El lobulillo hepático puede ser considerado conceptualmente 
como la unidad estructural del hígado. Sin embargo, la fisiología 
del hígado se explica con mayor exactitud por medio de una 
estructura conocida como acino hepático. 

El lobulillo hepático (a) tiene una forma aproximadamente 
hexagonal y presenta en su centro una vénula hepática terminal 
(vénula centrolobulillar) V. Los espacios porta EP se disponen 
en los ángulos del hexágono. La sangre de la vena porta y de 
la arteria hepática fluye desde los espacios porta hacia la vena 
central. En algunas especies de animales, como el cerdo (b), 
el lobulillo está limitado por bandas de tejido fibroso F que 
le proporcionan una unidad estructural bien definida. Sin 
embargo, en el ser humano (c) y en la mayoría de las especies 
no existe esta clara definición estructural, aunque sí es posible 
delimitar aproximadamente el lobulillo por la disposición 
hexagonal de los espacios porta EP alrededor de la vénula 
hepática terminal V. 

El acino hepático (d) constituye un modelo más adecuado de 
la anatomía hepática desde la perspectiva fisiológica, aunque su 


FIG. 15.5 Vascularización hepática 
y sistema biliar 


Este diagrama muestra la disposición de 

la vascularización del hígado y del sistema 
colector de la bilis. La vena porta y la 
arteria hepática se dividen repetidamente 
en el interior del hígado. Sus ramas 
terminales discurren por los espacios porta 
y desembocan en los sinusoides. La sangre 
de ambos sistemas pasa entre las trabéculas 
de hepatocitos por los sinusoides, que 
convergen en la vénula hepática terminal 
(centrolobulillar). Éstas drenan en venas 
intercalares y éstas, en la vena hepática, que 
desemboca en la vena cava inferior. 

La bilis es secretada hacia una red de 
canalículos biliares diminutos situados entre 
las membranas plasmáticas de los hepatocitos 
adyacentes; estos canalículos son demasiado 
pequeños para ser representados en este 
diagrama. La red de canalículos drena en 
un sistema de conductos colectores de bilis 
localizados en los espacios porta. La bilis 
fluye hacia el árbol biliar extrahepático, que 
termina desembocando en la segunda porción 
del duodeno. En la figura 15.7 se explica el 
lobulillo y el acino hepático. 


FIG. 15.6 Hígado 
Método de perfusión (PA) 


En esta preparación se muestra una de las técnicas que utilizaron 
los primeros histólogos para seguir el flujo sanguíneo en el 
hígado. Se perfunde la vena porta (que irriga el hígado) con un 
colorante rojo y la vena hepática (que lo drena) con un colorante 
azul. De esta forma puede apreciarse cómo las unidades 
hepáticas se pueden definir por una serie de espacios porta 
periféricos (teñidos de rojo) y cómo la sangre drena hacia una 
sola vénula hepática terminal (teñida de azul) en el centro. 


definición histológica es más difícil. Se trata de una unidad de 
parénquima hepático, con forma aproximada de baya, centrada 
en un espacio porta. El acino se encuentra entre dos o más 
vénulas hepáticas terminales y la sangre fluye desde los espacios 
porta hacia las vénulas a través de los sinusoides. Está dividido 
en las zonas 1, 2 y 3 y los hepatocitos de cada una de ellas tienen 
funciones metabólicas distintas. 

La zona 1 es la más próxima al espacio porta y recibe la 
mayor parte de la sangre oxigenada, mientras que la zona 3 
es la más alejada. Los hepatocitos de la zona 3 contienen 
una gran cantidad de esterasas y pocas enzimas oxidativas. 
Grandes ramas de la vena porta y la arteria hepática irrigan 
un conglomerado de acinos, constituido por varios acinos 
complejos, que a su vez están constituidos por acinos simples, 
cada uno de los cuales está irrigado por una rama vascular 
terminal. Aunque sobre el papel el conjunto de la estructura 
parece un racimo de uvas, conviene recordar que se trata de una 
agrupación funcional y que, en realidad, el parénquima hepático 
es uniforme y continuo. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 15.7 Hígado (pie de figura en página opuesta) 
(a) Diagrama del lobulillo hepático; (b) Hígado de cerdo, H-E (PA); (c) Hígado humano, H-E (PA); 
(d) Diagrama del acino simple; (e) Diagrama del conglomerado acinar 


EP, espacio porta; F, tabique fibroso; V, vénula hepática terminal. 
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FIG. 15.8 Lobulillo hepático 
H-E (MA) 


Esta microfotografía ilustra un solo lobulillo 
hepático humano e incluye partes de varios 
acinos hepáticos, cada uno de ellos centrado 
por un espacio porta. El límite hexagonal 
irregular del lobulillo queda definido por los 
espacios porta EP y una escasa cantidad de 
tejido conjuntivo C. Los sinusoides se originan 
en el límite del lobulillo y discurren entre las 
trabéculas de hepatocitos para converger en 

la vénula hepática terminal (centrolobulillar) V. 
Las trabéculas de hepatocitos suelen tener 

una sola célula de espesor que, de esta forma, 
queda expuesta a la sangre en al menos dos 

de sus lados. Las trabéculas de hepatocitos 

se dividen y anastomosan para formar una 
estructura tridimensional similar a una 
esponja. 


FIG. 15.9 Células de revestimiento 
de los sinusoides 
Azul de Prusia de Perls (GA) 


Las células que revisten los sinusoides son al 
menos de tres tipos. La mayoría son células 
endoteliales E con núcleos aplanados e 
intensamente teñidos y con un fino citoplasma 
fenestrado. 

Dispersas entre ellas se encuentran otras 
grandes células fagocitarias con núcleos 
ovales. Se denominan células de Kiipffer K, 
forman parte del sistema de defensa 
mononuclear fagocítico (v. caps. 3 y 4) y, junto 
con el bazo, participan en la eliminación de 
los eritrocitos viejos y de otras partículas 
de desecho existentes en la circulación. La 
capacidad fagocitaria de las células de Kiipffer 
puede demostrarse cuando son «alimentadas», 
artificialmente o en condiciones patológicas, 
con los materiales adecuados. En el animal 
utilizado para esta preparación se inyectó por 
vía intravenosa un compuesto con partículas 
de hierro-azúcar, que con ese método de 
tinción aparece como un depósito oscuro en 
células que revisten los sinusoides. 

El tercer tipo de células, conocidas como 
células estrelladas, células de Ito o lipocitos 
hepáticos, no se distingue con facilidad con 
el microscopio óptico. Estas células tienen en 
su citoplasma gotas lipídicas que contienen 
vitamina A. Su función es doble: almacenan 
dicha vitamina y producen matriz extracelular 
y colágeno. Se cree que cuando el hígado sufre 
una lesión, estas células fabrican cantidades 
importantes de colágeno y producen la fibrosis 
característica de la cirrosis hepática. 


En las enfermedades que cursan con destrucción repetida 

de los hepatocitos, el hígado responde con la división de sus 
células para sustituir a los hepatocitos muertos (regeneración) 
y con el depósito de colágeno (cicatrización). La combinación 
de nódulos de células hepatocitarias regeneradas separadas 
por bandas de tejido cicatricial se denomina cirrosis. 

En la cirrosis, los hepatocitos están alejados del flujo 
sinusoidal normal de sangre y tienen una función reducida 
(menor síntesis de albúmina y menor secreción de bilis). Las 
cicatrices y la interrupción del sistema sinusoidal de baja 
resistencia tienen importantes consecuencias. La sangre de la 


vena porta no puede drenar normalmente desde el hígado y 
aparece una hipertensión portal. 

Las causas más frecuentes de cirrosis son aquellas 
enfermedades que cursan con lesión y muerte continuada de 
los hepatocitos. Una causa importante es el abuso crónico 
del alcohol. La infección por virus de la hepatitis B y C suele 
producir una hepatitis crónica, con riesgo de cirrosis. Algunas 
enfermedades autoinmunitarias son causa conocida de hepatitis 
crónica y cirrosis en pacientes susceptibles. Otras causas 
menos frecuentes son la acumulación excesiva de hierro y cobre 
por algunas enfermedades metabólicas genéticas. 


B, hepatocito binucleado; C, tejido conjuntivo; Ca, canalículo biliar; E, célula endotelial; EP, espacio porta; K, célula de Kúpffer; 
M, megacariocito; PE, precursores eritroides; PM, precursor mieloide; V, vénula hepática terminal. 
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La ictericia es la coloración amarillenta de los tejidos por 
incremento de las concentraciones de bilirrubina y el depósito 
asociado de pigmentos biliares. Es una consecuencia frecuente 
de las enfermedades hepáticas y de las vías biliares, pero sus 
causas son muy variadas. La hiperbilirrubinemia (aumento de 
las concentraciones de bilirrubina en sangre) se puede clasificar 
como prehepática, hepática o posthepática. 

La ictericia prehepática se produce por un aumento en 
la producción de bilirrubina, que supera la capacidad del 
hígado de excretarla en su forma conjugada hidrosoluble. 
La mayor parte de la bilirrubina se forma por el metabolismo 
de la hemoglobina y este tipo de ictericia se suele asociar a 
trastornos en los que se produce una degradación excesiva 
de hematíes, como la anemia drepanocítica (o de células 
falciformes) y otras hemoglobinopatías. En este tipo de ictericia 
predomina la hiperbilirrubinemia no conjugada. 


FIG. 15.10 Canalículo biliar 
(a) Método histoquímico enzimático para ATPasa (GA); 
(b) Hematoxilina férrica (GA) 


Todos los hepatocitos sintetizan y secretan bilis hacia un sistema 
de diminutos canalículos, que forman una red anastomosada 
en las trabéculas de hepatocitos. Los canalículos no tienen una 
estructura propia, sino que consisten meramente en canales finos 
formados por las membranas plasmáticas de los hepatocitos 
adyacentes; sus características ultraestructurales se muestran en 
la figura 15.12. Los canalículos biliares de hepatocitos adyacentes 
se unen para formar los canales de Hering antes de desembocar 
en los conductillos biliares de los espacios porta. 

Las membranas plasmáticas de los hepatocitos que 
forman las paredes de los canalículos contienen la enzima 
ATPasa, lo que indica que la secreción de bilis es un proceso 
dependiente de energía. En la microfotografía (a) se utilizó un 
método histoquímico para ATPasa que permite mostrar los 
canalículos (teñidos de marrón), difíciles de observar con los 
métodos habituales de microscopia óptica. En cada trabécula de 
hepatocitos, los canalículos forman una red hexagonal regular 
similar al alambre de un gallinero, en la que cada hexágono 
rodea a un solo hepatocito. 

En la microfotografía (b) aparece hierro depositado en 
las paredes de los canalículos biliares Ca. Obsérvese que dos 
hepatocitos son binucleados B. La membrana de los canalículos 
biliares también contiene fosfatasa alcalina. En enfermedades 
que causan obstrucción del flujo biliar, esta enzima es liberada 
desde la membrana canalicular de los hepatocitos hacia la 
sangre, donde puede detectarse. Los niveles de fosfatasa alcalina 
sérica forman parte de las pruebas de función hepática, una 
determinación bioquímica habitual en la práctica rutinaria. Los 
niveles elevados de fosfatasa alcalina hepática son característicos 
de la ictericia obstructiva (v. cuadro de texto). 


La ictericia hepática se asocia a una lesión aguda o 
crónica del hígado, que reduce su capacidad de metabolizar 
y excretar la bilirrubina. En este proceso se suele mezclar la 
hiperbilirrubinemia conjugada y no conjugada. 

La ictericia posthepática se denomina también ictericia 
obstructiva y refleja algún tipo de bloqueo mecánico con 
interrupción del flujo de la bilis hacia el sistema biliar. La forma 
más frecuente es la asociada a cálculos biliares (v. fig. 15.13), 
que bloquean el colédoco, o a un tumor originado en la 
cabeza del páncreas (v. fig. 15.16). En la ictericia obstructiva 
predomina la hiperbilirrubinemia conjugada, dado que no 
existe ningún problema intrínseco, sino sólo una simple 
obstrucción mecánica. En ocasiones, este tipo de ictericia se 
denomina ictericia quirúrgica porque el tratamiento suele ser 
de este tipo. 


FIG. 15.11 Hígado fetal 
H-E (MA) 


Durante la vida fetal, el hígado y el bazo son lugares importantes 
de hematopoyesis (v. cap. 3). Cuando ésta se inicia en la médula 
ósea, algo después del cuarto mes de gestación, la importancia 
de esta función va disminuyendo gradualmente en ambos 
órganos. En esta microfotografía de hígado fetal, las trabéculas 
de hepatocitos tienen un grosor de dos células, hallazgo normal 
hasta alrededor de los 7 años de edad. Los sinusoides están 
ocupados por precursores sanguíneos entre los que se distinguen 
megacariocitos M y precursores eritroides PE y mieloides PM. 
El hígado adulto no suele tener tejido hematopoyético. 
Si la capacidad de la médula ósea resulta inadecuada para 
las necesidades, se puede recuperar la capacidad fetal de 
hematopoyesis hepática. Entre las causas más importantes 
destacan la fibrosis medular, la sustitución medular por tumores 
malignos o algunos trastornos genéticos en la síntesis de la 
hemoglobina. La hematopoyesis tiene lugar en el hígado y el 
bazo y ambos pueden aumentar de tamaño de forma anormal. 
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FIG. 15.12 Hígado (imagen (b) en página opuesta) 
(a) ME 4.400x; (b) ME 15.200x 


Estas microfotografías muestran las principales características 
ultraestructurales del hígado. Los hepatocitos H están en 
contacto a ambos lados con los sinusoides, que están revestidos 
por una capa discontinua de células de revestimiento 

sinusoidal S, sostenidas por la fina trama de reticulina del hígado 
(v. fig. 15.4). El espacio de Disse D se encuentra situado entre 

las células de revestimiento y la superficie de los hepatocitos. 

A través de las hendiduras del revestimiento sinusoidal, el 
espacio de Disse se continúa con la luz de los sinusoides, lo 

que permite que la superficie de los hepatocitos esté bañada 

por el plasma. Desde la superficie hepatocitaria se extienden 
numerosas microvellosidades irregulares Mv hacia el espacio de 
Disse, lo que incrementa mucho la superficie disponible para el 
intercambio metabólico. Entre las bases de las microvellosidades 
existen unas vesículas recubiertas, que participan en la 
endocitosis. En los sinusoides pueden verse eritrocitos E. 


Como reflejo de la extraordinaria variedad de actividades de 
biosíntesis y degradación, el citoplasma de los hepatocitos (b) 
está ocupado por numerosas organelas, especialmente retículo 
endoplásmico rugoso RER, retículo endoplásmico liso REL, 
cisternas de Golgi, ribosomas libres, mitocondrias M, lisosomas Li 
y peroxisomas. Dependiendo del estado de nutrición, se 
encuentran también cantidades variables de gotas de lípidos L y 
rosetas de glucógeno. 

Puede verse que los canalículos biliares CB están formados 
por las membranas plasmáticas de hepatocitos adyacentes. Las 
membranas permanecen unidas de forma estrecha por complejos 
de unión U y hacia los canalículos se proyectan pequeñas 
microvellosidades. El citoplasma subyacente contiene una red de 
filamentos de actina cuya contracción reduce el diámetro de los 
canalículos, disminuyendo así la velocidad del flujo. 


CB, canalículo biliar; D, espacio de Disse; E, eritrocitos; H, hepatocito; L, gota de lípidos; Li, lisosoma; M, mitocondria; Mv, microvellosidades; 
REL, retículo endoplásmico liso; RER, retículo endoplásmico rugoso; S, células de revestimiento del sinusoide; U, complejo de unión. 


SISTEMAS DE ÓRGANOS = Capítulo 15: Hígado y páncreas 


285 


imagen (a) en página opuesta) 


igura e 


de fi 


FIG. 15.12 Hígado (pie 
(a) ME 4.400x; (b) ME 15.200x 


Fe 


"OJ9P UN sə uọpeznome US 1erdo2ozoyg “I9LAS[H © 


Vesícula biliar y páncreas 


286 


FIG. 15.13 Vesícula biliar 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (PA) 


El sistema colector intrahepático de la bilis converge para formar 
los conductos hepáticos derecho e izquierdo, que, a su vez, 

se unen en un conducto único y grande, el conducto hepático 
común. Éste, tras salir del hígado, se une al conducto cístico, que 
drena la vesícula biliar, originándose el colédoco, que, a su vez, 
se une al conducto pancreático para formar la corta ampolla 

de Vater antes de penetrar en el duodeno. La bilis que sale 

por el conducto hepático común es desviada hacia la vesícula 
biliar, donde se almacena y se concentra. Los conductos biliares 
principales exteriores al hígado reciben en conjunto el nombre 
de vía o árbol biliar extrahepático. 

La vesícula biliar es un saco muscular revestido por 
un epitelio cilíndrico simple. La vesícula humana tiene 
una capacidad de unos 100 ml. La presencia de lípidos 
en el duodeno estimula la secreción de la hormona 
colecistocinina-pancreozimina (CCK) por las células endocrinas 
de la mucosa duodenal; esta hormona estimula la contracción de 
la vesícula biliar, forzando el paso de la bilis hacia el duodeno. 
La bilis es un agente emulsionante que facilita la hidrólisis de los 
lípidos de la dieta por las lipasas pancreáticas. 

La microfotografía (a) muestra la pared de la vesícula biliar 
cuando no está distendida, por lo que la mucosa presenta 
numerosos pliegues. La submucosa S, relativamente laxa, 
contiene muchas fibras elásticas, vasos sanguíneos y linfáticos, 
que drenan el agua reabsorbida de la bilis durante el proceso 
de concentración. Las fibras de la capa muscular M se disponen 
siguiendo una orientación longitudinal, transversal y oblicua, 
aunque sin formar capas claramente definidas. Por fuera existe 
una gruesa capa adventicial de tejido conjuntivo (serosa) A en 
la que se encuentran los vasos sanguíneos y linfáticos de mayor 
calibre. El cuello de la vesícula y el árbol biliar extrahepático 
contienen glándulas mucosas en la submucosa; la función 
de este moco podría consistir en proporcionar una película 
superficial protectora. 


A mayor aumento, en la microfotografía (b) se aprecia el 
revestimiento epitelial simple de la vesícula biliar formado 
por células cilíndricas altas de núcleos basales. Numerosas 
microvellosidades, cortas e irregulares, explican la irregularidad 
de la superficie luminal. Las células de revestimiento concentran 
la bilis de 5 a 10 veces gracias a un proceso activo y el agua 
extraída pasa a los linfáticos de la lámina propia LP. 

La microfotografía (c) muestra la pared del conducto cístico, 
formada por pliegues P complejos cubiertos por mucosa que 
constituyen la llamada válvula espiral de Heister. 

El flujo de la bilis y del jugo pancreático hacia el duodeno 
está controlado por una compleja disposición de músculo liso 
conocida como esfínter de Oddi. Los componentes de esta 
estructura son el esfínter del colédoco en el extremo distal del 
mismo, el esfínter pancreático en el extremo del conducto 
pancreático y una trama de fibras musculares dispuestas 
alrededor de la ampolla. Este sistema controla el flujo de la bilis 
y del jugo pancreático hacia el duodeno y, al mismo tiempo, 
impide el reflujo de ambos hacia el sistema ductal. Sin embargo, 
cuando el esfínter del colédoco se cierra, la bilis se dirige hacia la 
vesícula biliar, donde se concentra. 


Una concentración anormal con precipitación de los elementos 
que constituyen la bilis puede formar cálculos dentro de la 
vesícula biliar o de las vías biliares extrahepáticas. Un cálculo 
puede quedar impactado dentro de un conducto y obstruirlo. El 
bloqueo completo del colédoco por un cálculo provoca un fallo 
en la secreción de bilis con aparición de ictericia clínicamente 
(v. cuadro de texto anterior). Cuando la vesícula contiene 
cálculos, puede inflamarse y ocasionar dolor (colecistitis 
crónica). El término colelitiasis alude a la existencia de cálculos 
dentro del sistema biliar. 


Los cálculos se forman a partir de los componentes de la 
bilis y pueden corresponder a colesterol, pigmentos biliares 
o una mezcla de ambos. En términos generales, se producen 
por el desequilibrio entre estos elementos normales de la bilis. 
Esto queda claramente puesto de manifiesto por la frecuente 
aparición de cálculos pigmentados en los pacientes con 
anemias hemolíticas crónicas. Una degradación excesiva de 
los eritrocitos condiciona una mayor excreción de los productos 
de degradación del grupo hemo, bilirrubina y biliverdina, en la 
bilis. Éstos precipitan y forman unos cálculos oscuros cristalinos 
que pueden ocasionar una obstrucción biliar. 
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| EL PÁNCREAS 


El páncreas es una glándula de gran tamaño que, como el 
hígado, se desarrolla embriológicamente a partir de una 
yema del intestino anterior primitivo. Posee componentes 
tanto endocrinos como exocrinos. El páncreas endocrino se 
describe con detalle en el capítulo 17. El páncreas exocrino, 
que forma la mayor parte de la glándula, secreta un líquido 
alcalino rico en enzimas que llega al duodeno a través del 
conducto pancreático. El elevado pH de las secreciones pan- 
creáticas se debe a su gran contenido en iones bicarbonato y 
permite neutralizar el quimo ácido a medida que éste pene- 
tra en el intestino delgado procedente del estómago. Las 
enzimas pancreáticas degradan proteínas, carbohidratos, 
lípidos y ácidos nucleicos mediante el proceso de diges- 
tión luminal (v. fig. 14.18). Igual que la pepsina gástrica, las 
enzimas proteolíticas pancreáticas tripsina y quimotripsina 
se secretan en forma inactiva (proenzimas). La enterocina- 
sa, una enzima secretada por la mucosa duodenal, activa 


FIG. 15.14 Páncreas 
H-E (PA) 


El páncreas es una glándula lobulillar cubierta por una fina 
cápsula conjuntiva de la que parten delicados tabiques T que 
separan los lobulillos. El componente exocrino está constituido 
por acinos secretores densamente dispuestos, que drenan 

en un sistema ductal muy ramificado. La mayor parte de la 
secreción alcanza el conducto pancreático principal, que se 

une al colédoco para desembocar en el duodeno a través de la 
ampolla de Vater. En la mayor parte de los individuos existe 
un conducto pancreático accesorio, que drena en el duodeno en 


la protripsina convirtiéndola en tripsina y ésta, a su vez, 
activa la proquimotripsina para formar quimotripsina. Este 
mecanismo evita la autodigestión del páncreas. Las restantes 
enzimas pancreáticas se secretan en forma activa. 

La secreción pancreática es continua, aunque su velocidad 
está controlada por influencias hormonales y nerviosas. La 
secretina, una hormona liberada por las células neuroendo- 
crinas dispersas en la mucosa del duodeno, estimula la se- 
creción de un abundante líquido acuoso rico en bicarbonato. 
La colecistocinina-pancreozimina (CCK), producto asimis- 
mo de las células neuroendocrinas duodenales, estimula 
la secreción de un líquido pancreático rico en enzimas. La 
gastrina, secretada por las células endocrinas de la mucosa 
pilórica gástrica, ejerce sobre el páncreas una acción similar 
a la de la CCK. El páncreas posee una rica inervación por el 
sistema nervioso autónomo, que también modula la actividad 
secretora. 


una localización más proximal. En esta microfotografía pueden 


verse los conductos interlobulillares C; el tejido de sostén que los 


rodea refuerza el armazón septal. 

El tejido endocrino del páncreas forma los islotes de 
Langerhans 1 de tamaños variables que aparecen dispersos por 
todo el tejido exocrino. En el parénquima también se observan 
ocasionales células adiposas Ad, escasas en los adultos jóvenes 
y que aumentan con el envejecimiento, como reflejo de la atrofia 
natural de la glándula con la edad. 


A, adventicia; Ad, adipocitos; C, conducto interlobulillar; I, islote de Langerhans; LP, lámina propia; M, capa muscular; 


P, pliegue mucoso; S, submucosa; T, tabique. 
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Las lesiones de las células acinares pancreáticas condicionan 
la liberación de las enzimas pancreáticas hacia los tejidos 
locales. Estas potentes enzimas provocan la muerte del tejido 
pancreático y una inflamación grave denominada pancreatitis 


FIG. 15.15 Páncreas exocrino (imagen (c) en página opuesta) 


(a) H-E (MA); (b) H-E (GA); (c) ME 8.500x. 


En estas microfotografías pueden verse distintos detalles 

de los acinos y del sistema ductal del páncreas. Cada acino 

está compuesto por un grupo de células secretoras de forma 
piramidal, cuyos vértices rodean una diminuta luz central 

que corresponde al extremo terminal del sistema ductal. Los 
conductos de menor calibre son los conductos intercalares. 

Los acinos adyacentes están separados por un tejido de sostén 
apenas perceptible que contiene numerosos capilares. En los 
cortes histológicos, los espacios interacinares tienden a aparecer 
mayores de lo que son in vivo, debido a un artefacto de fijación. 

Los conductos intercalares drenan en pequeños conductos 
intralobulillares, que, a su vez, lo hacen en conductos 
interlobulillares situados en los tabiques de la glándula. Los 
conductos intercalares están revestidos por un epitelio simple 
cuboideo bajo, que se convierte en cuboideo estratificado en 
los de mayor calibre. Al aumentar su tamaño, la capa de tejido 
conjuntivo de sostén que reviste los conductos se va haciendo 
más gruesa. La pared del conducto pancreático principal tiene, 
además, músculo liso. 

La microfotografía (a) muestra la disposición general de los 
acinos glandulares A. En la parte superior media del campo se 
observa un conducto intralobulillar y en la parte inferior media, 
un conducto interlobulillar más grande, cuya vaina de tejido de 
sostén S es mucho más ancha. 

A mayor aumento en la microfotografía (b), las células de 
cada acino pancreático muestran una forma aproximadamente 
triangular, con los vértices proyectándose hacia la luz central 
de un conducto muy pequeño. Las células acinares son células 
típicas secretoras de proteínas. Sus núcleos son basales y aparecen 


aguda. La liberación de la lipasa pancreática produce la muerte 
de los adipocitos locales (necrosis grasa). Se libera también 
amilasa pancreática, que se puede detectar en niveles altos en 
la sangre. Se trata de un proceso grave con riesgo vital. 


rodeados por citoplasma basófilo repleto de retículo endoplásmico 
rugoso. En la parte apical de las células se hallan abundantes 
gránulos de secreción eosinófilos que contienen proenzimas. En 

el centro de los acinos es frecuente encontrar uno o más núcleos 

de células centroacinares C, con núcleo claro y citoplasma escaso 

y poco teñido, que corresponden a las células del revestimiento 
terminal de los conductos intercalares. Células similares se observan 
también entre los acinos y las células de los conductos intercalares CI. 
Éstos se unen para formar conductos intralobulillares I de mayor 
calibre. Las células que revisten los conductos intercalares secretan 
agua e iones bicarbonato hacia el jugo pancreático. 

La microfotografía electrónica (c) muestra parte de un acino 
pancreático con su luz central L. Las células secretoras de forma 
piramidal tienen núcleos redondeados basales de cromatina 
dispersa y nucléolos prominentes Nu, características ambas de 
las células muy activas. El citoplasma basal está ocupado por 
perfiles laminares de retículo endoplásmico rugoso RER, entre 
los que se encuentran ocasionales mitocondrias M alargadas. Un 
gran aparato de Golgi G ocupa una posición supranuclear y es 
el responsable del empaquetamiento de las enzimas sintetizadas 
en el retículo endoplásmico rugoso para formar los gránulos 
de zimógeno. Los gránulos recién formados Z, son mayores y 
mucho menos electrodensos que los gránulos maduros más 
pequeños Z,, que se acumulan en el citoplasma apical. Los 
gránulos de zimógeno se liberan hacia la luz acinar mediante 
exocitosis. Se observan pequeñas microvellosidades irregulares 
asociadas a este proceso proyectándose hacia la luz. Obsérvense 
los pequeños capilares Cap, un fibroblasto F y colágeno Col en el 
fino tejido de sostén que rodea al acino. 


A, acino glandular; C, célula centroacinar; Cap, capilar; Cl, conducto intercalar; Col, colágeno; F, fibroblasto; G, aparato de Golgi; 
1, conducto interlobulillar; L, luz; M, mitocondria; Nu, nucléolo; RER, retículo endoplásmico rugoso; S, tejido de sostén; Z, gránulo 


de zimógeno. 
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El tumor más frecuente originado en el páncreas es el 
adenocarcinoma pancreático. Estos tumores suelen originarse 
en el epitelio ductal pancreático y tienen gran importancia 
porque crecen de forma insidiosa y con frecuencia no se 
detectan hasta estadios muy avanzados. La figura 15.16 
muestra un adenocarcinoma pancreático típico. La mayor 
parte de estas lesiones se originan en la cabeza del páncreas, 
donde suelen obstruir el colédoco y por eso debutan como una 
ictericia obstructiva indolora. 

Este patrón de presentación es la base del antiguo dicho 
clínico, conocido como ley de Courvoisier: «Una ictericia 
indolora asociada a una vesícula palpable no se suele asociar 
a cálculos biliares». El fundamento anatomopatológico para 
esta regla es que la litiasis crónica suele producir cicatrización y 
fibrosis de la pared vesicular y, en consecuencia, la obstrucción 


del árbol biliar por cálculos no suele producir una dilatación de 
la vesícula cicatrizada y retraída. Por el contrario, la oclusión 
del árbol biliar por un tumor en la cabeza del páncreas aumenta 
la presión de forma retrógrada y por eso la vesícula biliar 
presumiblemente normal y de pared delgada se distiende por la 
bilis y se puede palpar. 

Los tumores originados en el cuerpo y la cola del páncreas 
son muy difíciles de detectar y con frecuencia sólo se 
diagnostican al realizar una autopsia de pacientes con un tumor 
maligno diseminado de origen desconocido. 

Otros tumores menos frecuentes se originan en las células 
endocrinas de los islotes de Langerhans. Se trata de tumores 
neuroendocrinos y se suelen denominar en función del producto 
que secretan (p. ej., insulinoma o glucagonoma). 


FIG. 15.16 Adenocarcinoma de páncreas 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


Los adenocarcinomas de páncreas suelen originarse en la cabeza 
de la glándula y debutan como una ictericia obstructiva. La 
microfotografía (a) muestra el tumor T, con páncreas normal P 
en la parte superior del campo. Obsérvense las típicas glándulas G 
irregulares y tortuosas en el seno de un estroma de tejido 
conjuntivo denso. 

A mayor aumento, en la microfotografía (b), el tumor 
muestra un patrón ductal, con marcada variabilidad del tamaño 


y forma de las glándulas neoplásicas G. Las células de estas 
glándulas malignas tienen núcleos grandes con nucléolos 
prominentes. Puede ser útil comparar el tamaño del núcleo con 
el de las células acinares pancreáticas P normales y los linfocitos L 
pequeños circundantes. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


1 REVISIÓN 


TABLA 15.2 Revisión del hígado y el páncreas 


Hígado 


Vesícula biliar y 
conductos biliares 


Páncreas 


Órgano sólido constituido por trabéculas de hepatocitos con una red de espacios porta 151 


Hepatocitos 15:2 1510 
e Grandes células eosinófilas de núcleo central con nucléolos prominentes 

e Células dispuestas en trabéculas de una célula de grosor con sinusoides interpuestos 

e Diversas funciones metabólicas 

e Secreción de bilis a los canalículos 


Espacios porta 153 
e Ramas de: 

- Conducto biliar 

— Vena porta 

— Arteria hepática 
e Rodeados por una lámina limitante de hepatocitos 


Vascularización 15.5, 15.6 
e Aporte sanguíneo doble: 

- Vena porta (productos de la digestión, pero sangre desoxigenada) 

- Arteria hepática (sangre oxigenada de la circulación sistémica) 
e Drenaje a través de la vena hepática hacia la circulación sistémica 


Arquitectura 15.4, 15.7, 15.8 
e El lobulillo hepático clásico es hexagonal con una vénula central y espacios porta 
periféricos 


e El acino hepático, más importante desde un punto de vista funcional, está centrado 
en el espacio porta con distribución zonal de los hepatocitos 


La bilis elaborada por el hígado drena a través de los conductos hepáticos derecho 15.13 
e izquierdo en el colédoco 


La bilis se almacena y se concentra en la vesícula, a la que llega por el conducto cístico 


La vesícula biliar presenta una mucosa cilíndrica simple con una submucosa laxa 
y una pared muscular muy delgada 


El colédoco se forma por la unión del conducto cístico y el conducto hepático común 


El conducto colédoco desemboca en la segunda porción del duodeno a través 
de la ampolla de Vater tras unirse al conducto pancreático 


Componentes exocrino y endocrino 15.14, 15.15 
e Acinos secretores exocrinos que drenan en unos conductos 
e Los islotes de Langerhans endocrinos producen hormonas, como la insulina (v. cap. 17) 


El páncreas exocrino produce un líquido alcalino y enzimas digestivas, como: 
e Tripsina 

e Quimotripsina 

e Lipasa pancreática 
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Aparato urinario 


Ī INTRODUCCIÓN 


La función principal del aparato urinario consiste en el man- 
tenimiento de la homeostasis del agua, los electrólitos y el 
equilibrio ácido-base, lo que obliga a compensar cualquier 
entrada en el sistema con una salida equivalente. El riñón 
proporciona el mecanismo para eliminar del organismo el 
exceso de agua y electrólitos, mientras que los uréteres, la 
vejiga urinaria y la uretra se encargan de almacenarlo y 
servir como vía de salida. Una segunda función importante 
del aparato urinario es la excreción de muchos productos de 
desecho metabólico tóxicos, especialmente los compuestos 
nitrogenados urea y creatinina, compuestos que se pueden 
excretar adecuadamente disueltos en agua. El producto final 
de estos procesos es la orina. Como todos los líquidos del 
organismo se encuentran en equilibrio dinámico unos con 
otros gracias al aparato circulatorio, cualquier ajuste de la 
composición de la sangre producirá cambios similares en 
los demás compartimentos líquidos del organismo. De esta 
forma, la regulación de la concentración osmótica del plas- 
ma sanguíneo efectuada por los riñones (osmorregulación) 
garantiza la regulación osmótica de todos los demás líquidos 
orgánicos. Una tercera función fundamental de los riñones 
es mantener la presión arterial normal. 

La unidad estructural y funcional de los riñones, la ne- 
frona, está constituida por un corpúsculo renal (que incluye 
el glomérulo) y un túbulo renal largo y plegado. El riñón 
humano contiene aproximadamente 1 millón de nefronas que 


llevan a cabo las funciones de osmorregulación y excreción a 
través de los procesos siguientes: 


e Filtración glomerular de la mayoría de las moléculas 
pequeñas desde el plasma sanguíneo para formar un 
ultrafiltrado del mismo. 

+  Reabsorción tubular selectiva de la mayor parte del agua 
y de algunas moléculas de este ultrafiltrado, dejando 
el exceso y los materiales de desecho para que sean ex- 
cretados. 

e Secreción tubular de algunos productos de excreción 
directamente desde la sangre a la orina. 

+ Mantenimiento del equilibrio ácido-base mediante la 
secreción selectiva de iones H* hacia la orina. 


Los riñones participan también en otras funciones hor- 
monales y metabólicas: 


e Renina. Sintetizada en el riñón, es un componente del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona que controla 
la presión arterial. 

e Eritropoyetina. Sintetizada en el riñón, estimula la pro- 
ducción de eritrocitos en la médula ósea, regulando así 
la capacidad de transporte de oxígeno de la sangre. 

e Vitamina D. Se convierte en su forma activa en el riñón; 
regula el balance del calcio. 


FIG. 16.1 El aparato urinario 


El aparato urinario está formado por dos riñones, dos uréteres, 
una vejiga y una uretra. La orina se produce en los riñones y 
fluye en sentido descendente por los uréteres hasta la vejiga, 
donde se almacena hasta que se vacía a través de la uretra. Tras 
salir de los riñones, la orina no sufre ya más modificaciones. 
Los riñones y los uréteres se encuentran en el retroperitoneo, 
mientras que la vejiga urinaria ocupa la parte anterior de la 
pelvis. 

La sangre llega a cada riñón por las arterias renales, ramas 
de la aorta. Una o varias venas renales drenan la sangre de cada 
riñón a la vena cava inferior. El volumen total de sangre del 
organismo pasa por los riñones alrededor de 300 veces al día. 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 
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C, corteza; Cáp, cápsula; H, hilio; M, médula; P, papila; U, uréter. 


FIG. 16.2 El riñón 


El riñón es un órgano con forma de alubia que ocupa la región 
superior del retroperitoneo, con su superficie cóncava orientada 
en dirección medial. En el adulto, el riñón mide 10-12 cm. El hilio 
es el lugar de entrada y salida de los vasos sanguíneos y del uréter. 

El riñón arquetípico de los mamíferos inferiores consiste en 
un solo lóbulo formado por una pirámide medular (realmente 
tiene forma de cono), cuya base está rodeada por la corteza, en 
la que se encuentran los corpúsculos renales y las porciones 
proximales y distales de los túbulos. Las nefronas se originan 
en la corteza y se dirigen hacia la médula para después formar 
un asa y volver a la corteza. Desde ahí drenan en conductos 
colectores que descienden de nuevo hacia la médula, para verter 
la orina desde el vértice de la pirámide medular. La parte apical 
de la pirámide (denominada papila renal) está rodeada por la 
pelvis renal en forma de embudo, que representa la porción 
proximal dilatada del uréter. 

El riñón humano está formado por 10-18 lóbulos. En el 
adulto, los componentes corticales de estos lóbulos se encuentran 
fusionados, de manera que la corteza forma una zona externa 
lisa y continua que se extiende hacia abajo entre las pirámides. 
La médula renal consta de múltiples pirámides medulares 
separadas por las extensiones medulares de la corteza. Cada 
papila renal está rodeada por una rama de la pelvis renal 
llamada cáliz; el conjunto del sistema colector de orina existente 
dentro del riñón recibe el nombre de sistema pielocalicial. El 
espacio situado entre las ramificaciones del sistema pielocalicial 
está relleno de tejido adiposo y se denomina seno renal. 

El riñón está envuelto por una fuerte cápsula fibrosa, 
rodeada a su vez por una gruesa capa de grasa perinéfrica, y ésta 
por una delicada condensación de tejido conjuntivo conocida 
como fascia de Gerota. La grasa perinéfrica protege al órgano de 
los traumatismos. 


FIG. 16.3 El riñón 
H-E (PA) 


Esta microfotografía del riñón de un mortinato muestra, a 
pequeño aumento, las características renales descritas en la 
figura 16.2. Se seleccionó el riñón de un recién nacido porque 
es lo suficientemente pequeño como para poderlo cortar y 
fotografiar en su totalidad. Además, su superficie convexa 

es irregular, reflejo del desarrollo de los muchos lóbulos que 
forman el órgano. En la sección histológica sólo puede verse 
un plano a través del sistema pielocalicial. Este plano de corte 
incluye los ejes de tres lóbulos, con la papila P de cada uno de 
ellos proyectándose hacia el espacio pielocalicial central; éste 
drena en el uréter U que sale del riñón por el hilio H. 

La corteza C, teñida más intensamente, se diferencia con 
claridad de la médula M, de tono más pálido. En la corteza 
existe un gran número de estructuras esféricas diminutas, los 
corpúsculos renales en desarrollo (v. fig. 16.8). Las pirámides 
medulares se caracterizan por los numerosos túbulos que 
convergen hacia las papilas renales. Obsérvese la continuidad 
de la corteza en la parte externa del riñón y la extensión cortical 
entre las dos pirámides medulares de la parte superior del 
campo. La cápsula fibrosa Cáp del riñón se continúa en el hilio 
con el tejido adiposo, que ocupa el espacio existente entre las 
estructuras hiliares (denominado seno renal). La arteria y la 
vena renales también pasan por el hilio, pero no aparecen en este 
plano de corte. 
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FIG. 16.4 Organización básica de la nefrona, el sistema colector y la vascularización renal (el pie de figura continúa en 


la página opuesta) 


La nefrona, la unidad funcional del riñón, consta de dos 
componentes principales, el corpúsculo renal y el túbulo renal. 
Un riñón normal de un adulto contiene entre 0,6 y 1,2 X 10% 
nefronas. 


Corpúsculo renal 

El corpúsculo renal es el responsable de la filtración del plasma 
y en él se encuentran dos estructuras, la cápsula de Bowman y 
el glomérulo. 

La cápsula de Bowman está constituida por una sola capa 
de células aplanadas que descansan sobre una membrana 
basal; deriva de los extremos ciegos y distendidos de los 
túbulos renales. El glomérulo es una red globular de capilares 


anastomosados que invagina la cápsula de Bowman (v. fig. 16.7). 


Por tanto, las asas capilares glomerulares están revestidas por 
la capa visceral de la cápsula de Bowman, una capa de células 
epiteliales muy especializadas llamadas podocitos (v. fig. 16.12). 
La capa visceral se refleja alrededor del tallo vascular del 
glomérulo y se continúa con la capa parietal, que constituye la 
cápsula de Bowman propiamente dicha. El espacio comprendido 
entre las capas visceral y parietal se denomina espacio de 
Bowman, que se prolonga en la luz del túbulo renal; el epitelio 
parietal de la cápsula de Bowman se continúa con el que reviste 
al túbulo renal. 

En el corpúsculo renal, el agua y las sustancias de bajo 
peso molecular del plasma se filtran y forman el ultrafiltrado 
glomerular, que pasa al túbulo renal. La barrera de filtración 
existente entre la luz capilar y el espacio de Bowman está 
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FIG. 16.4 Organización básica de la nefrona, el sistema colector y la vascularización renal (imagen en la página opuesta) 


formada por el endotelio capilar, la capa de podocitos y la 
membrana basal común conocida como membrana basal 
glomerular (v. fig. 16.14). Estos tres componentes se denominan 
barrera de filtración glomerular. 

La arteriola aferente, que irriga el glomérulo, y la arteriola 
eferente, que lo drena, entran y salen, respectivamente, del 
corpúsculo por el polo vascular, que suele estar situado en el 
lado opuesto de la entrada del túbulo renal, el polo urinario 
(v. fig. 16.8). 


Túbulo renal 

El túbulo renal se extiende desde la cápsula de Bowman hasta 
su unión con el conducto colector. En el ser humano, el túbulo 
renal puede llegar a medir 55 mm de largo y está revestido por 
una sola capa de células epiteliales. La función principal del 
túbulo renal consiste en la reabsorción selectiva de agua, iones 
inorgánicos y otras moléculas del filtrado glomerular. Además, 
algunos iones inorgánicos se secretan hacia la luz del túbulo 
directamente desde la sangre. En el ser humano, el filtrado 
glomerular se produce de manera constante en una cantidad 
aproximada de 120 m1/minuto. Toda esta cantidad, salvo 1 ml, 
se reabsorbe en los túbulos renales, de forma que la cantidad 
de orina que se genera en condiciones normales es 1 ml/min. 
Los túbulos renales tienen una forma contorneada y en ellos 
se distinguen cuatro zonas diferentes, cada una de las cuales 
desempeña un papel distinto en la función tubular, con las 
correspondientes diferencias en la histología. 


1. El túbulo contorneado proximal (TCP) es el segmento más 
contorneado del túbulo y el responsable de la reabsorción 
de alrededor del 65% de los iones y del agua del filtrado 
glomerular. Los TCP se localizan exclusivamente en la 
corteza, formando la mayor parte de ella. 

2. El asa de Henle incluye la porción recta del túbulo proximal o 
rama descendente gruesa, las ramas descendente y ascendente 
finas y la rama ascendente gruesa (porción recta del túbulo 
distal). Las diferencias entre estas porciones se deben a que 
sus revestimientos epiteliales son distintos. Los segmentos 
finos del asa de Henle entran profundamente en la médula, 
donde forman una horquilla. La longitud del asa de Henle 
varía entre corta y larga, dependiendo de la localización del 
corpúsculo renal de cada nefrona. Los corpúsculos de las 
nefronas de asa corta tienden a encontrarse en las regiones 
superficial y media de la corteza y sus asas superan muy 
poco el límite de la unión corticomedular. Las nefronas de 
asa larga corresponden a corpúsculos yuxtamedulares; una 
pequeña proporción de las asas largas casi llega a alcanzar 
las papilas renales, pero el estrechamiento progresivo de las 
pirámides medulares hace que cada vez sea mayor el número 
de las que retornan a niveles más altos. Las ramas de las 
asas de Henle están íntimamente asociadas a asas paralelas 
de capilares amplios, los vasos rectos (no mostrados en este 
diagrama), que se originan en las arteriolas eferentes de los 
glomérulos localizados cerca de la unión corticomedular. 
Los vasos rectos descienden hasta la médula y después 
forman un asa, volviendo sobre sí mismos para drenar en 
venas situadas en la unión entre la corteza y la médula. La 
función principal de las asas de Henle consiste en generar 
una elevada presión osmótica en el líquido extracelular de 
la médula renal; el mecanismo por el que esto se consigue 
se conoce como sistema multiplicador contracorriente 


La insuficiencia renal se produce por diversos motivos y puede 
ser aguda o crónica. La insuficiencia renal grave irreversible 
siempre es mortal, salvo que se utilice algún tratamiento 

que reemplace al riñón. Entre las opciones terapéuticas para 
sustitución renal destacan la diálisis renal y el trasplante 

renal. La diálisis puede hacerse como hemodiálisis o, con 
menos frecuencia, como diálisis peritoneal. El trasplante 

renal requiere un donante y esto puede suponer una larga 
espera hasta encontrar un donante apropiado compatible en 


(v. fig. 16.26). En algunos animales, las asas de Henle 
desempeñan un papel importante en la reabsorción de agua 
del filtrado glomerular para que vuelva a la circulación 

a través de los vasos rectos; sin embargo, esta función es 
menos importante en el riñón humano. La médula se puede 
dividir en zonas distintas en función de los componentes del 
asa de Henle que contiene: la médula interna sólo alberga 
ramas finas del asa de Henle; la franja interna de la médula 
externa contiene las ramas ascendentes gruesas y también 
ramas finas, mientras que la franja externa de la médula 
externa contiene ramas descendentes y ascendentes gruesas 
y ramas finas. 


3. El túbulo contorneado distal (TCD) es la continuación de la 


porción gruesa del asa de Henle cuando regresa a la corteza. 
Más corto y menos contorneado que el TCP, el TCD es el 
responsable de la reabsorción de iones sodio mediante un 
proceso activo controlado por la hormona corticosuprarrenal 
aldosterona. La reabsorción de socio se acopla a la secreción 
de iones hidrógeno o potasio hacia el TCD, de forma que la 
secreción de iones hidrógeno produce una pérdida neta de 
radicales ácidos del organismo. 


4. El túbulo colector es la porción terminal recta de la nefrona. 


Varios de ellos convergen para formar conductos colectores, 
que descienden por la corteza formando haces paralelos 
llamados rayos medulares (v. fig. 16.5). Los conductos 
colectores se fusionan progresivamente en la médula para 
dar lugar a los grandes conductos de Bellini, que se abren 

en las papilas renales, donde vierten la orina hacia el 

sistema pielocalicial. Los túbulos y los conductos colectores 
habitualmente no son permeables al agua. Sin embargo, en 
presencia de la hormona antidiurética (ADH) secretada por 
la neurohipófisis, los túbulos y conductos colectores se hacen 
permeables al agua. La elevada presión osmótica generada 
por el sistema multiplicador contracorriente hacia el 
intersticio de la médula extrae el agua, que a su vez retorna a 
la circulación general por los vasos rectos. Las asas de Henle 
y la ADH proporcionan así el mecanismo para la producción 
de una orina hipertónica en relación con el plasma. 


Vascularización renal 
Cada riñón está irrigado por una arteria renal que se divide 
en el hilio en dos ramas principales. Sin embargo, en algunos 
individuos existen dos o incluso más arterias renales que 
provienen directamente de la aorta. Cada una de éstas da 
origen a varias arterias interlobulares, que ascienden entre 
las pirámides hasta la unión corticomedular. Allí se ramifican 
para formar las arterias arciformes, que siguen un trayecto 
en forma de arco paralelo a la cápsula del riñón. Las arterias 
arciformes dan lugar a numerosas arterias interlobulillares 
(arterias radiales corticales) que se irradian hacia la cápsula, 
ramificándose para formar las arteriolas aferentes de los 
glomérulos. 

Como ya se ha descrito, los vasos rectos proceden de 
las arteriolas eferentes de los glomérulos yuxtamedulares y 
forman la microcirculación de la médula renal. Las arteriolas 
eferentes del resto de la corteza se dividen para formar un plexo 
de capilares que rodea a los túbulos de la corteza renal. Los 
capilares corticales drenan a través de las venas interlobulillares 
(venas radiales corticales) a las venas arciformes, en las que 
desembocan también los capilares medulares, en la unión 
corticomedular y, desde allí, a la vena renal. 


HLA. Los pacientes afortunados con un familiar compatible 

y dispuesto a donar pueden recibir el riñón de éstos. Esto 

se debe a la redundancia de los riñones, ya que un individuo 
puede sobrevivir y estar perfectamente sano con un único 
riñón. Las investigaciones sobre células madre podrían abrir 
en el futuro una tercera opción para la sustitución renal, que es 
la posibilidad de conseguir generar un nuevo riñón (o corazón, 
o páncreas) perfectamente adaptado al propio del individuo a 
partir de sus propias células madre. 
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FIG. 16.5 Riñón (mono) 
Plata metenamina de Jones, H-E (PA) 


En este riñón unilobular cortado a través del 
eje de la pirámide medular puede verse la 
organización renal básica. Obsérvese el cáliz en 
forma de copa C rodeando a la papila renal PR. 
Los cálices se fusionan para formar la 

pelvis P, que desemboca en el uréter U. 

En la corteza Cz, los numerosos 
corpúsculos renales CR (200 um de diámetro) 
apenas son visibles a este aumento. Los 
corpúsculos tienden a disponerse en hileras 
paralelas, que forman ángulos rectos 
con la cápsula, separados por las arterias 
interlobulillares, de las que obtienen su aporte 
sanguíneo. Las arterias interlobulillares son 
demasiado pequeñas y no pueden identificarse 
a este aumento, pero algunas de las venas 
interlobulillares V de pared fina que las 
acompañan se observan fácilmente. 

La mayor parte del parénquima cortical 
que rodea a los corpúsculos renales está 
constituido por túbulos contorneados 
proximales y distales. Desde la corteza, los 
rayos medulares RM más pálidos irradian 
hacia la médula; están formados por los 
túbulos y los conductos colectores, que 
drenan las nefronas localizadas en zonas más 
superficiales de la corteza. Los conductos 
colectores se fusionan en la médula para 
formar los conductos de Bellini, de mayor 
calibre, que convergen hacia la papila renal. 
Aunque a este aumento no son visibles, 
las largas asas de Henle se introducen 
profundamente en la médula entre los 
conductos colectores y paralelas a ellos. Los 
largos vasos rectos también descienden por 
la médula junto a las asas de Henle; estos 
vasos, demasiado pequeños para verse a 
este aumento, absorben el agua que pasa 
al intersticio desde las asas de Henle y los 
conductos colectores. 

La unión corticomedular está marcada 
por varias arterias arciformes AA y las venas 
arciformes VA de pared fina asociadas a ellas. 
Obsérvese una gran rama interlobular de la 
arteria renal Ai en el tejido de sostén del hilio. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


LA CORTEZA RENAL 


La corteza renal se identifica fácilmente, incluso a peque- 
ño aumento, por la presencia de los corpúsculos renales, 
ausentes en la médula renal. Sin embargo, la mayor parte 


de la corteza está ocupada por los túbulos contorneados 
proximales y distales. Las arterias y las venas arciformes 
ayudan a separar la corteza de la médula. 


FIG. 16.6 Corteza renal. 
H-E (MA) 


A gran aumento, los corpúsculos renales están 
formados por estructuras densas redondeadas, 
los glomérulos G, rodeados por los estrechos 
espacios de Bowman, que normalmente están 
llenos de un ultrafiltrado de plasma y apenas 
resultan visibles con este aumento. Los túbulos T 
forman la mayor parte del parénquima 
existente entre los corpúsculos renales. La 
corteza está constituida principalmente por 
túbulos contorneados proximales revestidos 
por células epiteliales más eosinófilas y un 
número menor de túbulos contorneados 
distales y túbulos colectores. En el lado 
izquierdo de la microfotografía se observa 
parte de un rayo medular RM, constituido por 
túbulos colectores. Se observan también una 
arteria Al y una vena interlobulillar V. 


FIG. 16.7 Desarrollo del corpúsculo renal 


La estructura tridimensional del corpúsculo renal se entiende 
bien estudiando su desarrollo. Los túbulos renales se desarrollan 
a partir del metanefros embrionario como túbulos ciegos 
formados por un epitelio cuboideo simple. Los extremos del 
túbulo se dilatan e invaginan por la presión de una pequeña 
masa de tejido mesodérmico que se diferencia para formar el 
glomérulo. Las células de epitelio invaginado se aplanan y se 
diferencian hacia podocitos, que quedan íntimamente adosados 
a la superficie externa de los capilares glomerulares (la capa 


visceral de la cápsula de Bowman). La mayor parte del tejido 
interpuesto desaparece, de forma que las membranas basales 

de las células endoteliales glomerulares y de los podocitos se 
fusionan, dando lugar a la membrana basal glomerular. Una 
pequeña porción de tejido que aún persiste para sostener las asas 
capilares se diferencia para formar el mesangio. En las zonas en 
que el mesangio se extiende entre las asas capilares, su superficie 
urinaria queda revestida por el citoplasma de los podocitos, con 
la membrana basal subyacente. 
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FIG. 16.8 Corpúsculo renal 
(a) Diagrama esquemático; 
(b) PAS (GA) 


En el diagrama (a) se recogen 
las principales características 
estructurales del corpúsculo 
renal. La arteriola aferente, 

de diámetro relativamente 
grande, penetra en la cápsula 
de Bowman por el polo 
vascular del corpúsculo renal 

y se ramifica para formar una 
red anastomótica de capilares 
glomerulares, constituyendo un 
lobulillo a partir de cada una 
de sus ramas principales. De 
esta forma, el glomérulo queda 
suspendido en el espacio de 
Bowman por su polo vascular. 
Los espacios existentes entre las 
asas capilares de cada glomérulo 
están ocupados por un material 
similar a la membrana basal 
llamado mesangio, que contiene 
células mesangiales (no se 
muestran). 

El vaso eferente que drena el 
glomérulo tiene la peculiaridad 
de que su estructura es la de 
una arteriola, por lo que se llama 
arteriola eferente (en lugar de 
vénula). La arteriola eferente 
tiene un diámetro menor que la 
aferente, lo que da lugar a un 
gradiente de presión que facilita 
la filtración del plasma hacia el 
espacio de Bowman. 

La capa de podocitos 
que reviste los capilares 
glomerulares (células epiteliales 
viscerales) no aparece en el 
diagrama. En el polo vascular, 
la capa de podocitos se refleja 
para continuarse con las células 
epiteliales parietales de la 
cápsula de Bowman, que, a su 
vez, se continúa con la primera 
parte del túbulo renal, el túbulo 
contorneado proximal. 

El corpúsculo renal de la 
microfotografía (b) se ha cortado 
a través del polo vascular y 
muestra la arteriola aferente A 
entrando en el glomérulo. En 
este plano de corte no aparece la 
arteriola eferente. En el polo urinario puede verse la salida del 
túbulo contorneado proximal TCP. Otros túbulos contorneados 
proximales aparecen en varios planos de corte rodeados por el 
intersticio renal I. Los capilares glomerulares C aparecen en 
cortes longitudinales, transversales y oblicuos. Los numerosos 
núcleos del glomérulo pertenecen a las células endoteliales 
capilares, a las células mesangiales y a los podocitos. 

La tinción del PAS resalta la membrana basal glomerular MBG 
y el mesangio M, formado por un material similar a la 
membrana basal. Las células mesangiales se hallan incluidas en 
el mesangio, pero con este aumento sólo es posible distinguir 
sus núcleos N. Las luces capilares están revestidas por células 
endoteliales E, de las que sólo se identifican los núcleos. 


Obsérvense los núcleos aplanados de las células epiteliales 
parietales CP que forman la cápsula de Bowman. Este epitelio 
escamoso se continúa con el epitelio del túbulo contorneado 
proximal y cambia de forma abrupta a un epitelio cuboideo 
en el polo urinario. La membrana basal de la cápsula de 
Bowman es gruesa y se tiñe intensamente con la técnica del 
PAS; posiblemente es sintetizada por las células epiteliales 
suprayacentes. La cápsula de Bowman es una barrera de 
permeabilidad que impide la salida del ultrafiltrado de plasma 
hacia el intersticio. Las células epiteliales se conectan mediante 
uniones estrechas y también contribuyen a formar la barrera de 
permeabilidad. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 16.10 Glomérulo 
(a) Corte semifino de resina epoxi, azul de toluidina (GA); (b) Diagrama esquemático 


Con técnicas de inclusión en resina resulta posible conseguir 
cortes semifinos (de alrededor de 0,5 a 1 um de grosor) que 
permiten una resolución mucho mayor a grandes aumentos. 
En esta preparación, los capilares glomerulares C, algunos 
de los cuales contienen eritrocitos, se identifican gracias a las 
prominentes membranas basales glomerulares MBG. Algunos 
núcleos de las células endoteliales capilares E protruyen hacia 
la luz capilar. El mesangio M está formado por un material 
similar al de la membrana basal y contiene células mesangiales, 
que se identifican por sus núcleos N. Las células mesangiales, 
cuyas características recuerdan a las células musculares lisas, 
son contráctiles, por lo que pueden modificar el diámetro de los 
capilares glomerulares en respuesta a sustancias vasoactivas, 
algunas de las cuales son producidas por ellas mismas. Por tanto, 


FIG. 16.9 Glomerulonefritis 
H-E (GA) 


Este glomérulo corresponde a un paciente con glomerulonefritis 
(compárese con el glomérulo normal de la fig. 16.8). El 
glomérulo parece totalmente ocupado por células y es 
prácticamente sólido. Las asas capilares glomerulares quedan 
parcialmente obstruidas por una mezcla de células endoteliales 
activadas y células mesangiales. Con esta tinción resulta menos 
evidente el engrosamiento de la membrana basal glomerular. 
Este paciente padece una enfermedad autoinmunitaria llamada 
lupus eritematoso sistémico (LES) y los cambios histológicos 
en el glomérulo son consecuencia del depósito de complejos 
inmunitarios y de la respuesta de las células glomerulares 
intrínsecas frente a ellos. Los complejos inmunitarios están 
constituidos por anticuerpos y antígenos, como el ADN 
bicatenario, un componente normal del organismo. Entre 

los síntomas y signos clínicos de la nefritis lúpica destacan 
hematuria, proteinuria (incluido síndrome nefrótico), 
hipertensión y, en algunos casos, insuficiencia renal crónica. 


las células mesangiales desempeñan un papel importante en el 
control del flujo capilar glomerular. Estas células también secretan 
la matriz mesangial y realizan una función fagocítica. El mesangio 
sólo está separado de la luz capilar por una capa fina de citoplasma 
de la célula endotelial fenestrada, cuya membrana basal se continúa 
con la matriz mesangial. De esta forma, las partículas contenidas 

en la sangre pueden pasar al mesangio, donde son fagocitadas 

y degradadas por las células mesangiales. Los podocitos y su 
membrana basal revisten la superficie externa del mesangio. 

Los podocitos P también revisten las asas capilares expuestas 
al espacio de Bowman EB. Los podocitos tienen amplios 
citoplasmas ramificados débilmente teñidos y grandes núcleos 
redondeados de cromatina laxa. Obsérvense los núcleos de dos 
células escamosas de la cápsula de Bowman CB. 


oyeuun ojesedy :91 omnydeg = SONVIYO 30 SVIA3.LSIS 


299 


La corteza renal 


300 


j 


gdi 


mesangiales. 


E 
É 
b 


tt 


Ga 
350 
¡OR 


FIG. 16.12 El filtro glomerular 


Durante la filtración del plasma desde los capilares glomerulares 
al espacio de Bowman, el filtrado atraviesa al menos cuatro 
capas de la barrera de filtración glomerular (BFG): el endotelio 
capilar, la membrana basal glomerular, las prolongaciones de 
los podocitos con los diafragmas en hendidura y el espacio 
subpodocitario. Todas ellas contribuyen al proceso de filtración. 

El endotelio capilar contiene numerosas fenestraciones 
grandes y redondeadas (60-100 nm de diámetro) que ocupan 
del 20% al 50% de la superficie endotelial. Antes se pensaba 
que las fenestraciones no tenían diafragmas como los capilares 
fenestrados de otros lugares del organismo (v. fig. 8.16). Las 
células endoteliales, incluidas sus fenestraciones, están cubiertas 
en su superficie capilar por un glucocáliz grueso (220-400 nm) 
constituido por glucoproteínas, glucosaminoglucanos y 
sialoglucoproteínas. Este glucocáliz contribuye a formar la 
barrera de filtración. 

La membrana basal glomerular (unos 350 nm en adultos) 
es mucho más gruesa que cualquier otra membrana basal y 
se piensa que es elaborada tanto por las células endoteliales 
capilares como por los podocitos. Como las demás membranas 
basales (v. cap. 4), está formada por colágeno tipo IV, 
glucoproteínas estructurales (fibronectina y laminina) y 
proteoglucanos ricos en heparán sulfato; los intersticios de esta 


FIG. 16.11 Vascularización del glomérulo 
Perfusión con gelatina-carmín (MA) 


Este corte corresponde a un riñón que fue perfundido con un colorante rojo para 
mostrar su vascularización; las nefronas no se han teñido. 

Se observa una arteria interlobulillar AI que se ramifica para formar la arteriola 
aferente AA del glomérulo G. La arteriola eferente AE que abandona el glomérulo 
tiene un calibre mucho menor que la aferente, lo que mantiene la presión necesaria en 
los capilares glomerulares para la filtración plasmática hacia el espacio de Bowman EB. 
Las variaciones del calibre de las arterias aferentes y eferentes controlan la presión 
sanguínea intraglomerular, una función compartida por los podocitos y las células 


En las regiones superficial y media de la corteza, como muestra la imagen, las 
arteriolas eferentes dan lugar a una red de capilares, los capilares peritubulares, que 
rodean a los túbulos renales TR; hacia la médula, las arteriolas eferentes originan 
los vasos rectos. Las moléculas reabsorbidas del filtrado glomerular regresan a la 
circulación general a través de esta red capilar que drena en el sistema venoso renal. 


estructura, en la que existen muchos enlaces cruzados, están 
ocupados por moléculas de agua. Con microscopia electrónica, 
la membrana basal glomerular está constituida por tres capas: 
una densa central, la lámina densa con una capa electrolúcida 
más delgada a cada lado, la lámina rara interna bajo el endotelio 
y la lámina rara externa que sostiene a los podocitos. Ambas 
láminas raras tienen carga negativa. 

Los podocitos tienen largas extensiones citoplasmáticas 
denominadas prolongaciones primarias que rodean a los 
capilares y dan origen a las prolongaciones secundarias 
(pedicelos), más cortas. Los pedicelos se apoyan directamente 
en la lámina rara externa, a la que se unen a través de finos 
filamentos. Las separaciones entre pedicelos adyacentes, 
conocidas como hendiduras de filtración, tienen una anchura 
uniforme (40 nm) y están atravesadas por diafragmas en 
hendidura. El diafragma en hendidura está constituido por 
una única capa de la proteína transmembrana nefrina, cuyos 
dominios extracelulares procedentes de los pedicelos adyacentes 
se unen entre sí como una cremallera. Un glucocáliz rico en 
podocalixina cargada negativamente recubre la superficie 
urinaria de los podocitos, incluyendo los diafragmas en 
hendidura. El componente intracelular de la nefrina se une 
al citoesqueleto de actina del podocito y se ha sugerido que 
el diafragma en hendidura es en realidad una unión estrecha 
modificada. 

Recientemente se ha demostrado que el espacio 
subpodocitario (ESP), situado entre los pedicelos y los cuerpos 
de los podocitos, es un espacio limitado que supone el cuarto 
componente de la BFG. El ESP cubre aproximadamente un 60% 
de la superficie de los capilares glomerulares. El ultrafiltrado 
localizado en este espacio delimitado sólo puede salir del mismo 
a través del poro de salida del espacio subpodocitario, que pasa 
al espacio interpodocitario situado entre los cuerpos de los 
podocitos y acaba en el propio espacio de Bowman. La presión 
hidrostática del ESP es más alta que la del espacio de Bowman y 
se cree que los podocitos pueden regular la filtración a través de 
la MBG modificando el tamaño del ESP y del poro de salida. 

Como se mencionó al comienzo, todas las capas 
contribuyen a la barrera de filtración selectiva. Las pruebas 
clínicas demuestran que la hemoglobina libre (PM 65.000) y 
las moléculas más pequeñas atraviesan libremente el filtro 
glomerular, mientras que la albúmina (PM 68.000) y las 
moléculas mayores que ella quedan retenidas. En el caso de las 
macromoléculas, tres factores determinan la permeabilidad: la 
carga eléctrica, el tamaño y la configuración. Las moléculas de 
carga negativa (aniones) son bloqueadas por la carga negativa 
del recubrimiento de las células endoteliales y de las láminas 
raras de la membrana basal, mientras que la malla de la lámina 
densa de la membrana basal discrimina según el tamaño y la 
configuración. El diafragma en hendidura limita el paso de 
todas las moléculas grandes, pero su función principal consiste 
en controlar el flujo de agua, al que también se opone la presión 
coloidosmótica ejercida por la albúmina y otras grandes 
moléculas que quedan retenidas. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 16.13 Glomérulo 
(a) MEB 1.500x; (b) MEB 6.000x 


La microscopia electrónica de barrido muestra 
fácilmente las relaciones tridimensionales de 
los podocitos y sus prolongaciones, que se 
extienden como los tentáculos de un pulpo 
sobre toda la superficie del glomérulo. 

La microfotografía (a) ilustra parte de 
un ovillo capilar glomerular. Los capilares 
están envueltos por podocitos que poseen un 
cuerpo celular grande y aplanado y un núcleo N 
que protruye. Cada podocito tiene varias 
prolongaciones primarias largas P, que rodean 
a uno o varios capilares. Cada prolongación 
primaria emite numerosas prolongaciones 
secundarias (pedicelos) que descansan sobre 
la lámina rara externa de la membrana basal 
glomerular. 

En la microfotografía (b) a mayor aumento, 
las prolongaciones secundarias P, pueden 
verse como extensiones de las grandes 
prolongaciones primarias P,. Los pedicelos se 
interdigitan con los de otras prolongaciones 
primarias, estando separados por las 
hendiduras de filtración de anchura uniforme. 


AA, arteriola aferente; AE, arteriola eferente; Al, arteria interlobulillar; EB, espacio de Bowman; G, glomérulo; N, núcleo del podocito; 
P,, prolongación primaria del podocito; P}, prolongación secundaria del podocito; TR, túbulo renal. 
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FIG. 16.14 Glomérulo (pie de figura e imágenes (b) y (c) en página opuesta) 
(a) ME 4.800x; (b) ME 14.000x; (c) ME 30.000x. 
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FIG. 16.14 Glomérulo (imagen (a) en página opuesta) 
(a) ME 4.800x; (b) ME 14.000x; (c) ME 30.000x 


Cuando se examinan las muestras de glomérulos con microscopio óptico o electrónico, la 
mejor forma de identificar los podocitos, las células endoteliales y el mesangio es seguir 
la membrana basal glomerular. La microfotografía (a) muestra varias asas capilares C 
revestidas por una fina capa de citoplasmas de células endoteliales fenestradas. Los 
núcleos de las células endoteliales E protruyen en la luz capilar; las fenestraciones 

del endotelio capilar F se ven mejor a mayor aumento en las microfotografías (b) 

y (c). También se observan los núcleos de varios podocitos P, con sus prolongaciones 
primarias P, y los numerosos pedicelos P, que descansan sobre la membrana basal 
glomerular MB. En la parte derecha de la microfotografía se observa un tallo mesangial 
ramificado con células mesangiales M y una densa matriz mesangial MM que 
proporciona soporte a las asas capilares. El mesangio está separado de la luz capilar 
únicamente por el citoplasma de la célula endotelial, mientras que los podocitos y sus 
membranas basales se continúan también alrededor del tallo mesangial, separándolo 

del espacio de Bowman. En la periferia se identifica parte de la cápsula de Bowman CB, 
constituida por células epiteliales escamosas con su membrana basal subyacente. El 
espacio subpodocitario ESP y el espacio interpodocitario EIP se identifican con facilidad, 
aunque no se observa el poro de salida del espacio subpodocitario. En la periferia del 
glomérulo, el espacio de Bowman EB está delimitado por los cuerpos de los podocitos 
por un lado y las células epiteliales parietales por el otro. 

La microfotografía (b) muestra tres capilares glomerulares C revestidos por el 
citoplasma delgado de las células endoteliales E con amplias fenestraciones F. Un 
podocito P extiende varias prolongaciones primarias P, sobre los capilares, y éstas, a 
su vez, originan múltiples pedicelos P, separados por hendiduras de filtración HF. Se 
reconoce también el espacio subpodocitario ESP. La membrana basal glomerular MB 
común separa los podocitos y el endotelio capilar. El grosor de la membrana basal 
parece variable, pero este efecto se debe a la ligera oblicuidad del plano del corte; de 
hecho, el grosor de la membrana basal es uniforme. 

A mayor aumento en la microfotografía (c) pueden verse tres de los componentes 
del filtro glomerular. El endotelio capilar fenestrado E se sitúa próximo a la superficie 
luminal de la membrana basal glomerular MB; en el lado opuesto se encuentran los 
pedicelos de los podocitos P,, separados por las hendiduras de filtración de anchura 
uniforme y unidos por los diafragmas en hendidura. Se reconoce parte del espacio 
subpodocitario ESP, pero no se observa el cuerpo del podocito que lo delimita. La 
ancha lámina densa central de la membrana basal aparece bordeada a cada lado por 
una estrecha lámina rara. En estas microfotografías no se observan los glucocálices de 
las células endoteliales y de los podocitos, dado que se necesitan técnicas de fijación y 
procesamiento especiales para mostrarlos. 
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FIG. 16.15 Mesangio (rata) 
ME 14.000x 


Esta microfotografía electrónica muestra una zona de mesangio 
y parte de una luz de un capilar glomerular L. La luz capilar 
está revestida por el delicado endotelio fenestrado E. Las 
prolongaciones primarias de los podocitos P, y los pedicelos P, 
se identifican con facilidad, así como el espacio subpodocitario 
ESP. El mesangio está constituido por un material fibrilar 
parecido a la membrana basal (matriz mesangial MM), en el que 
está incluida una célula mesangial CM. Las células mesangiales 
tienen largas prolongaciones citoplasmáticas PC que se 
ramifican por el mesangio y forman uniones intercelulares con 
las prolongaciones de otras células mesangiales. En este campo 
se observan varias de estas uniones celulares U. Por tanto, las 
células mesangiales forman una red que proporciona soporte a 
los capilares glomerulares. 

Una función de las células mesangiales es la secreción de 
la matriz mesangial; también secretan factores vasoactivos y 
citocinas y fagocitan partículas, como los inmunocomplejos 
de la sangre. La mayor parte de las células mesangiales tienen 
un citoesqueleto filamentoso bien desarrollado rico en actina 


y se cree que son pericitos especializados, aunque un pequeño 
porcentaje de estas células tienen características fagocíticas, 
como la expresión de receptores Fc y C3 en superficie. Las 
células mesangiales con este fenotipo fagocítico pueden fagocitar 
y destruir partículas grandes, como los inmunocomplejos que 
captan de la sangre. 

En esta microfotografía se reconoce la estrecha relación entre 
las células mesangiales y endoteliales. Éstas no están separadas 
entre ellas por una membrana basal y de hecho se localizan 
dentro del mismo compartimento rodeado por membrana basal. 
Conceptualmente puede ser útil considerar el mesangio como 
un segmento modificado de la pared capilar glomerular. En esta 
microfotografía electrónica, las diferencias morfológicas entre 
la membrana basal glomerular MB y la matriz mesangial MM 
son evidentes, lo que refleja las diferencias en la composición 
química de ambas. Los principales componentes estructurales de 
la matriz mesangial son colágeno tipo IV, laminina, fibronectina 
y proteoglucanos, como decorina y biglicano. 


La nefropatía diabética es la causa más frecuente de 
insuficiencia renal en los países occidentales. La incidencia 

de diabetes tipo 2 está aumentando, algo que se cree que es 
debido principalmente a los cambios en el estilo de vida, con 
un incremento de la obesidad y una disminución del ejercicio, 
aunque no hay duda de que los factores genéticos son también 
importantes. En general, uno de los signos más precoces de 

la nefropatía diabética es la proteinuria, que puede acabar 
progresando a síndrome nefrótico e insuficiencia renal crónica 
progresiva. Las características microscópicas en estos casos 
incluyen engrosamiento de la membrana basal mesangial y 
aumento de la matriz mesangial, frecuentemente denominado 
glomeruloesclerosis diabética. En los glomérulos normales existe 
un estrecho control entre el depósito de matriz mesangial nueva 
y la eliminación de la vieja. Las investigaciones más recientes 


están empezando a aclarar los mecanismos que subyacen 

a estas características clínicas, incluidos los mediadores 
químicos, como el factor de crecimiento transformante B 
(TGF-8), que inducen un mayor depósito de matriz mesangial en 
respuesta a unas concentraciones de glucosa altas. Esta matriz 
mesangial tiene una composición distinta de la normal, porque 
contiene una mayor cantidad de colágeno tipo | y tipo IIl, que no 
se elimina fácilmente del glomérulo. Sin embargo, otros factores, 
como la lesión directa de los podocitos y los cambios en el 
diafragma en hendidura, también contribuyen a la proteinuria 
característica que precede a la insuficiencia renal franca. 

Los diabéticos también tienden a sufrir enfermedad 
vascular, hipertensión y una frecuencia mayor de infecciones 
renales, y todos estos factores contribuyen a la espiral que 
conduce a la insuficiencia renal terminal. 
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FIG. 16.16 Túbulos contorneados proximal y distal 
(a) TCP, AZAN (GA); (b) TCP, PAS (GA); (c) TCD, H-E (GA); (d) TCD, PAS (GA) 


Estas microfotografías comparan el aspecto de los túbulos 
contorneados proximal y distal. El asa de Henle interpuesta 
entre ambos se comenta en la figura 16.19. El túbulo 
contorneado proximal (TCP) es un tubo enrollado que mide 
aproximadamente unos 14 mm de longitud y los cortes al azar 
del mismo ocupan la mayor parte de la corteza renal. En él se 
reabsorbe alrededor del 65% del filtrado glomerular, función que 
se refleja en la estructura de su revestimiento epitelial. 

La microfotografía (a) muestra un túbulo contorneado 
proximal TCP que parte de un corpúsculo renal; las vueltas del 
TCP se observan también en los cortes longitudinales, oblicuos 
y transversales. El epitelio cuboideo simple tiene un prominente 
borde en cepillo teñido de azul y formado por microvellosidades 
altas, lo que incrementa unas 20 veces la superficie de la 
membrana plasmática. El citoplasma de las células del TCP 
se tiñe intensamente gracias a su rico contenido en organelas, 
especialmente mitocondrias. Con esta técnica, las membranas 
basales se tiñen de azul, por lo que resaltan las membranas 
basales tubulares, glomerulares y de la cápsula de Bowman. 

En la microfotografía (b) se utilizó el método de tinción del 
PAS para demostrar el llamativo borde en cepillo BC que se 
proyecta en la luz del TCP. Su positividad con el método PAS 
se debe a que las superficies de las microvellosidades están 
revestidas por un glucocáliz muy prominente (v. fig. 1.2). Al 
igual que en cualquier otro lugar, la membrana basal MB que 
rodea al epitelio tubular es muy positiva con la tinción de PAS. 
En ambas microfotografías se observan los núcleos esféricos con 
nucléolos prominentes de las células epiteliales del TCP. 


Una rica red de capilares C que surgen de la arteriola 
eferente del glomérulo (v. fig. 16.11) rodea a los túbulos 
proximales y devuelve las moléculas reabsorbidas del filtrado 
glomerular a la circulación general. 

El túbulo contorneado distal es la continuación de la porción 
ascendente gruesa del asa de Henle, una vez que retorna a la 
corteza, y forma el tercer segmento del túbulo renal. Los túbulos 
contorneados distales ocupan, pues, la corteza, situándose entre 
los túbulos contorneados proximales. La primera parte del 
túbulo distal forma la mácula densa (v. fig. 16.18), mientras que 
el resto constituye el túbulo contorneado distal (TCD). El TCD 
interviene sobre todo en la reabsorción de iones sodio del líquido 
tubular, de forma que por cada ion sodio reabsorbido se secreta 
un ion hidrógeno o potasio. Este ajuste del equilibrio ácido-base 
está controlado por la hormona aldosterona, secretada por la 
corteza suprarrenal (v. fig. 16.18). 

Como se observa en la microfotografía (c), los túbulos 
contorneados distales TCD pueden distinguirse de los 
proximales TCP por la ausencia de borde en cepillo, por su luz 
(mayor y mejor definida), por el mayor número de núcleos que 
aparecen en el corte transversal (ya que las células de los TCD 
son más pequeñas que las de los TCP) y por sus citoplasmas más 
pálidos (debido al menor número de organelas). Además, los 
cortes de los TCD son mucho menos numerosos que los de los 
TCP, puesto que su longitud total es también mucho menor. En 
la microfotografía (d), el llamativo borde en cepillo del túbulo 
contorneado proximal TCP contrasta con la ausencia del mismo 
en el túbulo contorneado distal TCD. 


BC, borde en cepillo; C, capilares peritubulares; E, célula endotelial; ESP, espacio subpodocitario; L, luz del capilar glomerular; M, célula 
mesangial; MB, membrana basal; MM, matriz mesangial; P4, prolongación primaria del podocito; P>, pedicelos; PC, prolongaciones 
citoplasmáticas de las células mesangiales; TCD, túbulo contorneado distal; TCP, túbulo contorneado proximal; U, unión celular. 
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FIG. 16.17 Túbulos contorneados proximal y distal (pie de figura e imagen (c) en página opuesta) 
(a) TCP, ME 10.000x; (b) TCP, ME 19.000x; (c) TCD, ME 5.000x 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 16.17 Túbulos contorneados proximal y distal (imágenes (a) y (b) en página opuesta) 
(a) TCP, ME 10.000x; (b) TCP, ME 19.000x; (c) TCD, ME 5.000x. 


Estas microfotografías electrónicas comparan las características 
ultraestructurales de los túbulos contorneados proximal y distal. 
En la microfotografía (a) del túbulo proximal se observan las 
profusas microvellosidades altas Mv que forman el borde en 
cepillo visible con microscopia óptica. El citoplasma situado 
inmediatamente por debajo de dicho borde en cepillo contiene 
abundantes vesículas de pinocitosis V (apenas visibles con 

este aumento) y lisosomas L, que intervienen en la reabsorción 
y degradación de las pequeñas cantidades de proteínas que 
escapan al filtro glomerular. Los solutos reabsorbidos pasan a 
los capilares peritubulares adyacentes Cap de endotelio delgado E, 
que descansan sobre una membrana basal muy fina MBE; 
obsérvese en la microfotografía (b) la escasa cantidad de tejido 
de sostén interpuesto S. 

Las células epiteliales de los TCP poseen múltiples 
prolongaciones laterales P (microfotografía b), que se 
interdigitan unas con otras para crear un complejo espacio 
intercelular lateral, con un área de membrana plasmática 
equivalente a la de la membrana plasmática luminal. El espacio 
intercelular lateral está separado de la luz del TCP por un anillo 
de complejos de unión U próximos a la superficie luminal. Las 
mitocondrias M existentes en estas prolongaciones son alargadas 
y se disponen perpendicularmente a la membrana basal MB. 
Estas mitocondrias aportan el ATP necesario para el transporte 
activo de Na* efectuado mediante la ATPasa Na*-K* (bomba de 


sodio) localizada en la membrana plasmática basolateral. De 
esta forma, el transporte activo de Na* se produce a través de la 
membrana plasmática hacia el espacio intercelular lateral. Este 
transporte activo de Na* hacia fuera de la célula se acompaña 

de la entrada mediante transporte facilitado de Na*, glucosa y 
aminoácidos por medio de proteínas transportadoras localizadas 
en la membrana del borde en cepillo. Casi el 100% de la glucosa 
y los aminoácidos filtrados es reabsorbido en el TCP. 

El túbulo contorneado distal comparte muchas 
características ultraestructurales con el proximal (c), en concreto 
las interdigitaciones laterales de las células y el gran número de 
mitocondrias M. La membrana plasmática basolateral contiene 
ATPasa Na*-K*, que posibilita el transporte activo de los iones 
Nat. La diferencia más notable es que el TCD no tiene borde 
en cepillo, pues sólo posee ocasionales microvellosidades 
irregulares Mv en su superficie luminal. Las células del TCD 
tienen menos citoplasma que las del TCP, aunque el tamaño del 
núcleo es casi igual y, por tanto, ocupa una proporción mayor 
de la célula. Los núcleos de las células de los TCD se encuentran 
cerca de la superficie luminal y tienden a protruir hacia la luz; el 
citoplasma suprayacente no tiene mitocondrias, pero sí un gran 
número de vesículas de micropinocitosis (no se observan con 
este aumento). 
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FIG. 16.18 Aparato yuxtaglomerular (pie de figura e imagen (c) en página opuesta) 
(a) AZAN (GA); (b) Diagrama; (c) Sistema de control de la presión arterial 


308 AA, arteriola aferente; L, célula del lacis; MD, mácula densa; TCD, túbulo contorneado distal; Y, célula yuxtaglomerular. 
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FIG. 16.18 Aparato yuxtaglomerular (imágenes (a) y (b) en página opuesta) 
(a) AZAN (GA); (b) Diagrama; (c) Sistema de control de la presión arterial 


El aparato yuxtaglomerular (AYG) es una especialización 

de la arteriola aferente del glomérulo AA y del túbulo 
contorneado distal TCD de la misma nefrona; interviene 

en la regulación de la presión arterial sistémica a través del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). El aparato 
yuxtaglomerular consta de tres componentes, la mácula densa 
del TCD, las células yuxtaglomerulares secretoras de renina de 


la arteriola eferente y las células mesangiales extraglomerulares. 


e Mácula densa. Al volver a la corteza desde la médula renal, 
la porción ascendente gruesa del asa de Henle constituye 
la primera parte del túbulo distal y se sitúa en el ángulo 
formado por las arteriolas aferente y eferente en el polo 
vascular del glomérulo. La mácula densa MD es un área 
de células del TCD especializadas, estrechamente apuestas, 
que revisten al TCD en el punto en el que contacta con el 
polo vascular del glomérulo. En comparación con las demás 
células que revisten el TCD, las de la mácula densa son más 
altas y tienen núcleos mayores y más prominentes que se 


La hipertensión es una enfermedad frecuente en personas de 
edad media y en ancianos. La mayor parte de los casos se 
consideran idiopáticos (es decir, su mecanismo no ha sido 
aclarado todavía). Sin embargo, existen algunos factores 
genéticos y aspectos relacionados con el estilo de vida 
implicados en muchos casos, cuando no en la mayoría. Una 
proporción mucho menor de pacientes hipertensos, sobre todo 
los más jóvenes, tienen hipertensión asociada a una nefropatía. 
Muchos tipos de nefropatía pueden producir hipertensión; 

un ejemplo clásico es la hipertensión aguda asociada a 
glomerulonefritis postinfecciosa. Muchos otros trastornos 
renales crónicos, como la nefropatía diabética, 


sitúan hacia la superficie luminal. Las mitocondrias están 
dispersas por todo el citoplasma y no existe actividad de la 
bomba de Na”. La membrana basal situada entre la mácula 
y las células subyacentes es extraordinariamente fina. Las 
células de la mácula densa son sensibles a la concentración 
de iones sodio en el líquido que circula por el TCD; la 
disminución de la presión arterial sistémica reduce la 
producción de filtrado glomerular y, por tanto, disminuye la 
concentración de iones sodio en el líquido tubular distal. 

e Células yuxtaglomerulares. Las células yuxtaglomerulares Y 
son células musculares lisas modificadas de la pared de 
la arteriola aferente que forman un grupo alrededor de 
ella, inmediatamente antes de su entrada en el glomérulo. 
Su citoplasma contiene gránulos rodeados de membrana, 
maduros e inmaduros, con la enzima renina. 

e Células mesangiales extraglomerulares. También llamadas 
células de Goormaghtigh o células del lacis L, forman una 
masa cónica, cuyo vértice se continúa con el mesangio 
intraglomerular; lateralmente están unidas a las arteriolas 
aferente y eferente y sus bases se apoyan en la mácula densa. 
Las células del lacis son planas y alargadas, con largas 


proyecciones citoplasmáticas finas que se extienden desde sus 


extremos y están rodeadas por una red («lacis») de material 
mesangial. Estas células participan en el mecanismo de 


retroalimentación tubuloglomerular por el que los cambios en 
la concentración del Na* en la mácula densa producen señales 


que controlan directamente el flujo sanguíneo del glomérulo. 
Parece que las células mesangiales extraglomerulares son 

las responsables de transmitir las señales que surgen en la 
mácula densa a las células mesangiales intraglomerulares 

a fin de que éstas se contraigan o relajen para ampliar o 
estrechar el calibre de las asas capilares. 


Función del AYG en el control de la presión arterial 

Se cree que el aparato yuxtaglomerular actúa a la vez como 
barorreceptor y quimiorreceptor, controlando la presión 
arterial sistémica a través de la secreción de renina por las 
células yuxtaglomerulares. Estas células se encuentran en un 
lugar idóneo para controlar la presión arterial sistémica, cuya 
caída determina la producción de renina. El descenso de la 
presión arterial reduce la filtración glomerular y, por tanto, la 
concentración de iones sodio que llega al TCD. 

Actuando como quimiorreceptores, las células de la mácula 
densa estimulan de alguna forma la secreción de renina. La 
renina difunde al torrente sanguíneo catalizando la conversión 
de angiotensinógeno, una o-globulina sintetizada en el hígado, 
al decapéptido angiotensina I. En los pulmones, la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA) separa dos aminoácidos de 
la angiotensina I para formar angiotensina II, que es un potente 
vasoconstrictor. 

La angiotensina II eleva la presión arterial a través de 
tres vías: constricción de los vasos sanguíneos periféricos, 
liberación de aldosterona por la corteza suprarrenal y efecto 
directo sobre los túbulos renales, donde estimula la reabsorción 
de iones sodio (y, por tanto, de agua) en el TCD, con lo que se 


incrementa el volumen plasmático y aumenta la presión arterial. 


Como ya se ha dicho antes, el mecanismo de retroalimentación 
tubuloglomerular también parece intervenir a nivel local para 
controlar el flujo sanguíneo renal y, por tanto, la presión arterial 
sistémica de manera indirecta. 


la nefropatía IgA y otros procesos frecuentes, son causa 
de hipertensión secundaria. 

Por el contrario, la hipertensión también puede producir una 
insuficiencia renal. El ejemplo clásico son los pacientes con una 
hipertensión maligna o acelerada, que sufren una insuficiencia 
renal aguda con cambios vasculares clásicos en la biopsia renal 
al diagnóstico. No obstante, la hipertensión crónica de menor 
gravedad no tratada también ocasiona un daño renal crónico, 
cuyo patrón se ha denominado en ocasiones «nefroesclerosis 
benigna», un término erróneo porque también puede culminar 
en una insuficiencia renal crónica que obligue a realizar un 
tratamiento de sustitución renal. 
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Ī LA MÉDULA RENAL 


La médula renal está constituida por túbulos de dos tipos 
estrechamente agrupados: el asa de Henle y los túbulos y 
conductos colectores, además de los vasos rectos. El asa de 
Henle es una continuación del túbulo contorneado proximal. 


FIG. 16.19 Asa de Henle 
(a) H-E, CT (GA); (b) EMSB, CL (GA) 


El asa de Henle consta de 4 partes: 


La rama descendente gruesa (porción recta del TCP). 
La rama descendente fina. 

La rama ascendente fina. 

La rama ascendente gruesa (porción recta del TCD). 


La rama descendente gruesa es la segunda parte, rectilínea, 
del túbulo proximal y se localiza en la parte externa de la 
médula. Presenta una transición abrupta con la porción 
descendente fina, que profundiza en la médula hasta una 
distancia variable para formar el asa. Las ramas finas de las 
nefronas yuxtamedulares se extienden hasta la parte interna 
de la médula antes de volver sobre sí mismas, mientras que 
las correspondientes a las nefronas de la parte más externa de 
la corteza sólo penetran un corto trayecto en la médula. Una 
vez formada la horquilla, el túbulo se convierte en la rama 
ascendente fina durante una corta distancia antes de volver a 
cambiar, de nuevo bruscamente, a porción ascendente gruesa. 
De esta forma, la porción descendente fina es más larga que la 
ascendente fina. 

Las ramas finas F están revestidas por un epitelio escamoso 
simple, pero pueden distinguirse de los vasos rectos V por la 
ausencia de eritrocitos en sus luces y por su forma redondeada 
regular en el corte transversal. Los eritrocitos, que se tiñen de 
color naranja con esta tinción, se identifican fácilmente en los 
vasos rectos en la microfotografía (b). Las ramas ascendentes A 
gruesas están revestidas por un epitelio cuboideo bajo y también 
son circulares en los cortes transversales. Ni las porciones finas 
ni las porciones gruesas del asa de Henle tienen borde en cepillo. 
Los túbulos colectores TC tienen un revestimiento epitelial 
similar al de las porciones ascendentes, pero su diámetro es 


Desciende hacia la médula, girando sobre sí misma, y vuelve 
a la corteza hacia su propio corpúsculo renal, para convertirse 
en la primera parte del túbulo contorneado distal. 
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mayor y su tamaño, menos regular. Los conductos colectores CC 
son fáciles de reconocer por su mayor diámetro y su epitelio 
cilíndrico más pálido. 

La función del asa de Henle consiste en producir un 
gradiente osmótico creciente desde la corteza hasta el extremo 
de la papila renal mediante el mecanismo multiplicador 
contracorriente (v. fig. 16.26). De forma resumida, las partes del 
asa revestidas por un epitelio grueso (cuboideo) participan en el 
transporte activo de varios iones y moléculas que salen de la luz 
y penetran en el intersticio. Por otra parte, las ramas finas están 
revestidas por un epitelio escamoso que no tiene capacidad 
para el transporte activo. La rama descendente fina permite 
la difusión libre del H,O, pero es relativamente impermeable 
al NaCl, mientras que la rama ascendente fina es permeable al 
NaCl, pero no al H,O. Los vasos rectos captan agua del 
intersticio medular y la devuelven a la circulación general. 

Cuando la orina fluye por la porción ascendente gruesa, 
vuelve a producirse un transporte activo de NaCl y esto 
guarda correlación con el aspecto de epitelio. Aquí, las células 
epiteliales cuboideas tienen prolongaciones basolaterales que se 
interdigitan entre ellas formando un amplio espacio intercelular 
basolateral similar al de los TCP. El ATP producido por las 
numerosas mitocondrias existentes en estas prolongaciones 
proporciona la energía necesaria para este transporte activo. 

La rama ascendente gruesa es también impermeable al agua. 

La proteína de Tamm-Horsfall es una glucoproteína que sólo se 
elabora en el epitelio de la rama ascendente gruesa. Esta proteína 
realiza funciones protectoras, incluyendo la unión a algunos 
tipos de Escherichia coli para impedir la adhesión de las bacterias 
al epitelio tubular renal y la prevención de la formación de 
cálculos renales. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 16.20 Túbulos y conductos colectores 
(a) AZAN, CL (GA); (b) AZAN, CT (GA) 


El túbulo colector o segmento de conexión une el túbulo 
contorneado distal con el conducto colector. Varios túbulos 
colectores se unen para formar un conducto colector. Los túbulos 
y conductos colectores descienden por los rayos medulares 

(v. fig. 16.5) hacia la médula renal, donde progresivamente 
convergen para formar los grandes conductos de Bellini, que 
drenan la orina hacia el sistema pielocalicial desde las papilas 
renales. 

Los túbulos y conductos colectores concentran la orina 
mediante la reabsorción pasiva de agua hacia el intersticio 
medular, siguiendo el gradiente osmótico creado por el sistema 
multiplicador contracorriente de las asas de Henle (v. fig. 16.26). 
Los vasos rectos devuelven esta agua a la circulación general. 

La hormona antidiurética (ADH; vasopresina) secretada por 

la neurohipófisis en respuesta a la deshidratación controla la 
cantidad de agua que se reabsorbe. La ADH actúa aumentando 
la permeabilidad de los túbulos y conductos colectores al agua, 
lo que se traduce en retención de agua por el organismo y 
producción de una orina hipertónica. Por el contrario, la secreción 
de ADH es inhibida por la sobrecarga de agua, lo que produce 
un mayor volumen de orina hipotónica. En los conductos y 

los túbulos colectores también tiene lugar la secreción y/o 
reabsorción final de H*, K*, Na* y HCO; para mantener su 
homeostasis; estas funciones son modificadas y controladas 
por el SRAA y factores paracrinos locales, como la calicreína. 

El epitelio simple cilíndrico bajo de los conductos colectores 
consta de dos tipos de células, las células principales y las 
células intercalares. Las células principales tienen citoplasma 
pálido con escasas organelas y microvellosidades cortas. Estas 
células muestran importantes invaginaciones en su membrana 


basolateral, pero no existen interdigitaciones laterales. Las 
células principales reabsorben Na* y secretan K* de forma 
activa, además de reabsorber agua. Las células intercalares 
tienen citoplasma más oscuro debido al contenido de numerosas 
mitocondrias, polirribosomas y vesículas rodeadas de 
membrana. Estas células secretan H* y reabsorben bicarbonato, 
por lo que son importantes en la homeostasis ácido-base. El 
número de células intercalares varía en las distintas regiones de 
los conductos colectores y son prácticamente inexistentes en el 
segmento medular interno. 

Los túbulos colectores están revestidos por una mezcla 
de células del TCD, células de los túbulos colectores, células 
principales y células intercalares. En conjunto, el epitelio es 
cuboideo y su altura se incrementa en sentido distal, hasta 
confundirse con el epitelio cilíndrico de los conductos colectores. 

La microfotografía (a) muestra dos túbulos colectores en la 
corteza renal, el de la izquierda más proximal y el de la derecha 
más distal, como se demuestra por el revestimiento cuboideo 
más bajo del primero. La mayoría de las células de revestimiento 
están relativamente poco teñidas. Con el microscopio óptico 
no se pueden diferenciar los distintos tipos celulares, salvo 
un pequeño número de células intercalares oscuras CI con 
microvellosidades en la superficie. Obsérvense las membranas 
basales MB de los túbulos teñidas de azul y el escaso tejido de 
sostén S, ocupado fundamentalmente por capilares. 

La microfotografía (b) corresponde a la médula renal y 
muestra dos conductos colectores CC rodeados de asas de 
Henle y vasos rectos difíciles de distinguir entre sí. En la porción 
medular de los conductos colectores predominan las células 
principales y en este corte no aparece ninguna célula intercalar. 
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FIG. 16.21 Médula renal (rata) (imagen (b) en página opuesta) 
(a) ME 4.000x; (b) ME 8.000x 


La microfotografía (a) de la médula externa ilustra las 
características ultraestructurales de un túbulo colector TC, de las 
ramas finas de las asas de Henle H y de los vasos rectos V. Entre 
los vasos rectos y las nefronas se identifica el delicado tejido 

de sostén intersticial S, que contiene colágeno escaso junto con 
células intersticiales medulares renales (CIMR). 

El túbulo colector mostrado en este corte está revestido 
fundamentalmente por células principales, cuyas mitocondrias 
basales, asociadas a invaginaciones de la membrana plasmática, 
apenas resultan identificables a este aumento, aunque se 
reconocen con claridad en la microfotografía (b) en el túbulo 
colector TC de la parte superior derecha. Las células de las 
ramas finas del asa de Henle tienen una estructura similar a la 
de las células de los endotelios capilares; la mayor parte de su 
pared está formada por una capa delgada de citoplasma, con 
escasas microvellosidades luminales muy cortas y un núcleo 
que protruye hacia la luz. El epitelio descansa sobre una fina 
membrana basal MB. Los vasos rectos sólo pueden distinguirse 


de las porciones finas por su contenido en eritrocitos, ocasionales 
leucocitos L y proteínas plasmáticas precipitadas. 

En el intersticio de la médula interna de algunas especies, 
incluido el ser humano, se identifican unas células infrecuentes 
llamadas células intersticiales medulares renales. Éstas se ilustran 
en la microfotografía (b), un corte longitudinal de la médula, en la 
que los cuerpos celulares de dos de estas células se identifican por 
sus núcleos N. Estas células contienen abundantes gotas lipídicas G 
en el citoplasma y largas prolongaciones citoplasmáticas P, que 
forman una red en el seno del tejido conjuntivo laxo que contiene 
fibrillas de colágeno C y que rellena el espacio interpuesto. Hay 
que destacar que en el tejido de sostén se encuentran también 
fragmentos de lámina basal redundante LB, lo que implica que 
estas CIMR pueden cambiar de posición con el tiempo. Estas 
células se disponen a menudo formando ángulos rectos con los 
túbulos colectores TC y los vasos rectos V. Todavía no está clara la 
función de estas células, aunque pueden participar en la síntesis 
de prostaglandinas y/o hormonas que regulan la presión arterial. 
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FIG. 16.22 Papila renal (mono) 
AZAN (PA) 


La papila renal forma el vértice de la pirámide 
medular que se proyecta en el espacio 
pielocalicial EPC. Los conductos de Bellini CB, 
los conductos colectores mayores, convergen 
para drenar la orina a través de varios orificios 
(área cribiforme) en la punta de la papila. 
Entre los conductos se encuentran las asas de 
Henle más largas y los vasos rectos (que no 
son visibles a este aumento). Ésta es una papila 
simple, pero en los polos del riñón humano las 
papilas suelen fusionarse para formar papilas 
complejas. 

El sistema pielocalicial representa el 
extremo proximal del uréter U y, como tal, 
está revestido por epitelio urinario típico 
(transicional) E. La pared de la pelvis contiene 
músculo liso ML que se continúa con el del 
uréter. 


[ VÍAS URINARIAS DISTALES 


Las vías urinarias distales incluyen la pelvis y los cálices y excreción de la orina en el momento adecuado; la orina no 
renales, los uréteres, la vejiga urinaria y la uretra. Las vías sufre modificación alguna tras salir de la médula renal. 
urinarias distales están especializadas en el almacenamiento 


FIG. 16.23 Uréter 
Tricrómico de Masson (PA) 


Los uréteres son tubos musculares que llevan 
la orina desde los riñones a la vejiga. La orina 
es transportada desde el sistema pielocalicial 
mediante bolos propulsados por la acción 
peristáltica de la pared del uréter. Dicha pared 
posee dos capas de músculo liso dispuestas 

en una espiral interna laxa tradicionalmente 
conocida como capa longitudinal L y una espiral 
externa más densa tradicionalmente conocida 
como capa circular C. En el tercio inferior del 
uréter existe otra capa longitudinal externa. No 
obstante, en realidad, las tres capas suelen ser 
difíciles de distinguir. 

La luz del uréter está revestida por epitelio 
transicional (urotelio), que forma pliegues 
cuando el órgano está relajado, lo que permite su 
dilatación al paso del bolo urinario. Por debajo 
del epitelio existe una lámina propia LP ancha, 
cuyas fibras de colágeno se han teñido de color 
verde-azulado en esta preparación. Rodeando a la 
pared muscular existe una adventicia laxa A con 
vasos sanguíneos V, linfáticos y nervios. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 16.24 Vejiga. 
Tricrómico de Masson (PA) 


La vejiga sirve como almacén para la orina, 
que permite mantenerla hasta que se consigue 
un momento y lugar adecuado para eliminarla 
(micción). La estructura general de la pared 
vesical es similar a la del tercio inferior de los 
uréteres. La pared de la vejiga posee tres capas 
de músculo liso que se disponen laxamente 
y que se contraen durante la micción, así 
como fibras elásticas. Obsérvense las capas 
longitudinal interna LI, circular externa C 
y longitudinal más externa LE de músculo liso; 
estas tres capas en conjunto constituyen el 
músculo detrusor. Como sucede en el uréter, 
con frecuencia resulta difícil distinguir estas 
capas. El epitelio transicional que reviste la 
vejiga forma pliegues cuando ésta permanece 
relajada. La muscular de la mucosa, delicada 
y con frecuencia incompleta (no se reconoce 
con este aumento), separa la lámina propia de 
la submucosa en algunos individuos. La capa 
adventicia externa A contiene arterias, venas y 
linfáticos. 

La uretra, la porción final de la vía urinaria, 
se estudiará como parte del aparato genital 
masculino en el capítulo 18. 


FIG. 16.25 Epitelio transicional 
H-E (GA) 


El epitelio transicional, también llamado urotelio, sólo se 
encuentra en las vías de conducción del aparato urinario, 

al que se encuentra especialmente adaptado. Se trata de un 
epitelio estratificado formado por tres a seis capas de células, 
siendo mayor el número de capas cuando el epitelio está menos 
distendido en el momento en que se procede a su fijación. 

Las células de la capa basal son compactas y cuboideas, 
mientras que las de las capas intermedias son más cilíndricas, 
con núcleos dispuestos perpendicularmente respecto a 
la membrana basal. Las células superficiales se suelen 
llamar células en paraguas P o células en cúpula y poseen 
características especiales que les permiten mantener la 
impermeabilidad del epitelio a la orina incluso cuando están 
totalmente distendidas. Esta barrera impermeable impide 
también el paso de agua a la orina hipertónica a través del 
epitelio. Las células en paraguas son grandes y ovaladas, 
con núcleos redondeados, nucléolos prominentes y grandes 
citoplasmas eosinófilos; algunas células superficiales son 
binucleadas (no se observan en la imagen). La superficie apical 
del epitelio tiene un aspecto festoneado típico y el citoplasma 
superficial está poco definido y se tiñe más intensamente que el 
resto del citoplasma. 

Los estudios ultraestructurales revelan que gran parte de 
la membrana plasmática superficial está formada por placas 
gruesas e inflexibles, denominadas unidad de membrana 
asimétrica, interpuestas con zonas estrechas de membrana 
normal. Estas áreas normales actúan como «bisagras», 
permitiendo que segmentos de la membrana se plieguen hacia 
dentro de forma parecida a un acordeón, formando hendiduras 
profundas y pilas de segmentos de membrana plasmática 
aplanados, que se han llamado erróneamente vesículas 
fusiformes. Esta estructura hace posible que las células en 
paraguas se expandan mucho y con rapidez cuando la vejiga 
está distendida y el epitelio completamente estirado. Gran 
cantidad de complejos de unión distribuidos entre las células 
adyacentes mantienen su cohesión. Estas características del 
urotelio le permiten almacenar volúmenes considerables de 
orina, que es tóxica desde un punto de vista químico, durante un 
período de tiempo bastante largo sin que se produzcan lesiones 
en los tejidos. 

El epitelio urinario descansa sobe una membrana basal que 
es demasiado fina para verse con el microscopio óptico. Bajo el 
epitelio aparece una lámina propia LP laxa. 
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FIG. 16.26 Resumen de las funciones de las distintas partes del túbulo renal 


La función del túbulo renal consiste en transformar el 
ultrafiltrado del plasma en una solución concentrada de 
productos de desecho como urea, creatinina, exceso de H* y K* 
y muchas otras sustancias. Al mismo tiempo, el túbulo conserva 
agua, Na”, bicarbonato, aminoácidos, glucosa y proteínas de bajo 
peso molecular que son esenciales. Esta compleja actuación se 
lleva a cabo gracias a distintos mecanismos que tienen lugar en 
las diferentes porciones del túbulo, entre los que se encuentran 
el transporte activo, el cotransporte, la difusión pasiva, la 
difusión facilitada (v. cap. 1) y la permeabilidad diferencial de 
las distintas partes del túbulo. 

La capacidad del túbulo para producir una orina muy 
concentrada depende de la elevada osmolaridad de la médula 
renal, osmolaridad creada por la estructura peculiar de las asas 
de Henle y los vasos rectos que penetran en ella y que se conoce 
como mecanismo multiplicador contracorriente. En presencia de 
ADH, que favorece la permeabilidad de los túbulos y conductos 
colectores renales al agua, la elevada osmolaridad del intersticio 


de la médula renal extrae agua pasivamente del túbulo para 
llevarla a la médula, de donde sale a través de los vasos rectos. 
El mecanismo multiplicador contracorriente se establece por la 
capacidad de la rama ascendente gruesa del asa de Henle de 
bombear grandes cantidades de NaCl hacia el intersticio en contra 
del gradiente de concentración, al mismo tiempo que permanece 
impermeable al agua. La rama descendente fina del asa de Henle 
es permeable al agua, pero no al NaCl, por lo que el agua pasa 
a la médula haciendo que la orina se convierta en hiperosmolar 
cuando llega a la horquilla del asa. El agua es retirada por los 
vasos rectos. La hiperosmolaridad de la médula se debe también 
en parte a las elevadas concentraciones de urea resultantes de su 
difusión pasiva desde los conductos colectores medulares hacia el 
intersticio, a favor del gradiente de concentración. 

Este diagrama resume los movimientos principales de 
los solutos y del agua hacia y desde las distintas partes del 
túbulo renal. Para más detalles de estos procesos, el lector debe 
consultar textos de fisiología. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


TABLA 16.1 Resumen del aparato urinario 


Glomérulo 


Túbulo contorneado 
proximal (TCP) 


Rama descendente 
gruesa (porción recta 
del túbulo proximal) 


Ramas descendente/ 
ascendente finas 


Rama ascendente 
gruesa (porción recta 
del túbulo distal) 


Túbulo contorneado 
distal (TCD) 


Túbulo colector 


Conducto colector 
cortical 


Conducto colector 
medular 


Sistema pielocalicial 


Uréter 


Vejiga urinaria 


Endotelio, membrana basal 
glomerular y podocitos con 
pedicelos 


Epitelio cuboideo simple 


Epitelio cuboideo simple 


Epitelio escamoso simple 


Epitelio cuboideo simple 


Epitelio cuboideo simple 


Epitelio cuboideo simple 


Epitelio cilíndrico simple 


Epitelio cilíndrico simple 


Músculo liso, estructura en 
capas no definidas 


Tres capas musculares, capas 
interna espiral (longitudinal) y 
externa espiral (circular) 

+ capa más externa longitudinal 
en el tercio inferior 


Tres capas musculares, la 
interna y la externa 
longitudinales y la media 
circular 


Barrera de filtración glomerular 
(BFG) 


Microvellosidades (borde en cepillo) 


Extensas interdigitaciones 
basolaterales 


Abundantes mitocondrias 
Microvellosidades (borde en cepillo) 


Ausencia de interdigitaciones 
basolaterales 


Ausencia de interdigitaciones 
basolaterales o microvellosidades 


Escasas mitocondrias 
Ausencia de microvellosidades 


Extensas interdigitaciones 
basolaterales 


Extensas interdigitaciones 
basolaterales 


Abundantes mitocondrias 
Células principales 
Células intercalares 
Células del TCD 

Células principales 


Células intercalares 


Sobre todo células principales 


Epitelio transicional (urotelio) 


Permite el paso de agua, iones y 
moléculas pequeñas al espacio 
subpodocitario, mientras que retiene 
las proteínas de mayor tamaño 


Difusión facilitada de glucosa 
y aminoácidos 


Bomba de Na* 


Energía para el transporte activo 


Secreción de ácidos orgánicos 


Ausencia de transporte activo 


Bajas necesidades de energía 
Ausencia de difusión facilitada 


Transporte activo de Na* 


Transporte activo de Na* 


Energía para el transporte activo 


Reabsorción de Na”, reabsorción 
de agua dependiente de ADH, 
secreción de K* 


Equilibrio ácido-base, reabsorción 
de K* 


Transporte activo de Na* 


Reabsorción de Na*, reabsorción 
de agua dependiente de ADH, 
secreción de K* 


Equilibrio ácido-base, reabsorción 
de K* 


Reabsorción de agua dependiente 
de ADH 


Lleva la orina desde las papilas 
renales al uréter 


Transporta la orina a la vejiga 


Almacena la orina 
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[ INTRODUCCIÓN 


El sistema endocrino es responsable de la síntesis y secreción 
de los mensajeros químicos conocidos como hormonas. Estas 
pueden distribuirse por todo el organismo gracias al torrente 
sanguíneo, con objeto de poder actuar en sus órganos diana es- 
pecíficos o en una amplia variedad de órganos y tejidos. Otras 
hormonas tienen efectos de carácter local, llegando a menudo 
a su lugar de acción mediante una microcirculación especiali- 
zada. Junto con el sistema nervioso, las hormonas coordinan 
e integran las funciones de todos los sistemas fisiológicos. 

En general, las glándulas endocrinas están formadas por 
islotes de células secretoras de origen epitelial con tejido de 
sostén interpuesto rico en capilares sanguíneos y linfáticos. 
Las células secretoras vierten su producto hormonal hacia los 
espacios intersticiales, desde donde alcanza rápidamente el 
sistema circulatorio. 

Como reflejo de su activa síntesis hormonal, las células 
del sistema endocrino muestran unos núcleos prominentes y 
abundantes mitocondrias, retículo endoplásmico, aparato de 
Golgi y vesículas de secreción. La naturaleza de las vesículas 
secretoras varía en función de la hormona secretada. Existen 
cuatro tipos fundamentales de sustancias químicas que pue- 
den actuar como hormonas: 


e Proteínas y glucoproteínas, como insulina, hormona del 
crecimiento y hormona paratiroidea (PTH). 

e Pequeñas moléculas peptídicas, como vasopresina y 
productos de las células enteroendocrinas. 


[ HIPÓFISIS 


La hipófisis (glándula pituitaria) es una pequeña glándula 
con forma de alubia, de aproximadamente 1 cm de diámetro, 
localizada en la base del cerebro por debajo del tercer ven- 
trículo dentro de una cavidad ósea en la base del cráneo (la 
silla turca). Se divide en una parte anterior y otra posterior, 
de orígenes embrionarios, funciones y mecanismos de control 
totalmente distintos. 

La secreción de todas las hormonas hipofisarias está con- 
trolada por el hipotálamo, que, a su vez, está bajo la influencia 
de los estímulos nerviosos procedentes de centros superiores 
del cerebro. El control se establece principalmente mediante 
retroalimentación por las concentraciones de las hormonas 
circulantes producidas por los tejidos endocrinos dependien- 
tes de la hipófisis. 

Las hormonas hipofisarias se dividen en dos grupos 
funcionales: 


7 Sistema endocrino 


e Derivados de los aminoácidos, como tiroxina, adrenalina 
y noradrenalina. 

e Esteroides derivados del colesterol, como las hormonas 
corticosuprarrenales, ováricas y testiculares. 


Las células endocrinas productoras de hormonas de carác- 
ter aminoacídico, peptídico o proteico suelen tener unas va- 
cuolas secretoras rodeadas de membrana características, con 
núcleos centrales electrodensos (gránulos de núcleo denso). 

El sistema endocrino se puede dividir en tres partes: 


e Los órganos endocrinos principales, en los que la función 
principal o exclusiva del órgano es la síntesis, almace- 
namiento y secreción de las hormonas (p. ej., tiroides y 
glándulas suprarrenales). 

+ Componentes endocrinos dentro de otros órganos só- 
lidos, como los componentes endocrinos del páncreas, 
el ovario, el testículo y el riñón, adoptando la forma de 
grupos de células endocrinas en el seno de otros tejidos. 

e El sistema endocrino difuso: células secretoras de hor- 
monas dispersas de forma individual (o en pequeños 
grupos), en general en el seno de un epitelio extenso 
(p. ej., aparato respiratorio o gastrointestinal). Probable- 
mente la principal función de estas células sea paracrina 
(acción sobre células no endocrinas adyacentes, en lugar 
de acceder al torrente sanguíneo para producir efectos 
sistémicos). 


e Hormonas que actúan directamente sobre tejidos no 
endocrinos: hormona del crecimiento (GH), prolactina, 
hormona antidiurética (ADH, vasopresina), oxitocina 
y hormona estimulante de los melanocitos (MSH). 

e Hormonas que modulan la actividad secretora de otras 
glándulas (hormonas tróficas): hormona estimulante del 
tiroides (TSH), hormona adrenocorticotropa (ACTH) y 
las hormonas gonadotrópicas, hormona estimulante del 
folículo (FSH) y hormona luteinizante (LH). 


Por tanto, puede afirmarse que la glándula tiroides, la 


corteza suprarrenal y las gónadas son glándulas endocrinas 
dependientes de la hipófisis. 
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Núcleo 
paraventricular 


Tallo hipofisario 


Parte tuberal 


FIG. 17.1 La hipófisis 


Las partes anterior y posterior de la hipófisis tienen orígenes 
embrionarios distintos, por lo que también difieren en su 
estructura y función. 

La hipófisis posterior, también llamada lóbulo posterior, 
neurohipófisis o parte nerviosa, deriva de una evaginación 
de tejido nervioso que nace del hipotálamo, al que queda unida 
por el tallo hipofisario. 

La hipófisis anterior, también denominada lóbulo anterior, 
procede de una yema epitelial del techo de la cavidad oral 
primitiva conocida como bolsa de Rathke. Este epitelio 
glandular especializado se dispone rodeando la cara anterior 
de la hipófisis posterior y a menudo recibe el nombre de 
adenohipófisis. La adenohipófisis puede contener una hendidura 
o un grupo de espacios quísticos que representan los vestigios 
de la luz de la bolsa de Rathke. Esta hendidura vestigial separa 
la mayor parte de la hipófisis anterior de una zona fina de tejido 
adosada a la hipófisis posterior conocida como parte intermedia 
o lóbulo intermedio. Una extensión de la adenohipófisis, la parte 
tuberal o lóbulo tuberal, rodea al tallo neural. 

El tipo y la forma de secreción de la hipófisis posterior 
son muy distintos de los de la hipófisis anterior. La hipófisis 
posterior secreta dos hormonas, la hormona antidiurética (ADH), 
también llamada vasopresina o arginina vasopresina, y la 
hormona oxitocina; ambas actúan directamente sobre tejidos no 


- Núcleo supraóptico 


— Quiasma óptico 


]Sistema porta 
hipofisario 


Hipófisis anterior 


endocrinos. La ADH es sintetizada en los cuerpos neuronales 
del núcleo supraóptico y la oxitocina, en los del núcleo 
paraventricular del hipotálamo. Unidas a glucoproteínas, estas 
hormonas viajan por los axones del haz hipotálamo-hipofisario 
del tallo de la hipófisis hasta alcanzar la hipófisis posterior, 
donde se almacenan en las partes terminales distendidas de los 
axones. La liberación de las hormonas de la hipófisis posterior 
está controlada directamente por impulsos nerviosos que viajan 
por los axones desde el hipotálamo, en un proceso conocido 
como neurosecreción. 

El control hipotalámico de la secreción de la hipófisis 
anterior se efectúa a través de hormonas liberadoras 
hipotalámicas, como la hormona liberadora de la hormona 
estimulante del tiroides (TSHRH). Excepciones a esta regla son 
la secreción de prolactina, sometida al control inhibitorio de la 
dopamina, y la secreción de la hormona del crecimiento, que está 
controlada por hormonas tanto liberadoras como inhibidoras. 
Ambos tipos de hormonas llegan a la hipófisis anterior 
procedentes de la eminencia media hipotalámica a través de un 
peculiar sistema de venas porta (sistema porta hipofisario). 

La parte intermedia sintetiza y secreta la hormona 
estimulante de los melanocitos (MSH). En el ser humano, esta 
zona es rudimentaria y se conoce poco acerca de la importancia 
fisiológica de la MSH y del control de su secreción. 
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FIG. 17.2 Hipófisis (mono) 
y eE H-E (PA) 


Esta microfotografía de un corte sagital medio 
efectuado a través del encéfalo y la base del 
cráneo muestra la hipófisis in situ. La glándula 
asienta en una depresión del hueso esfenoides 
llamada silla turca. Los dos componentes 
principales, la hipófisis anterior HA y la 
hipófisis posterior HP, pueden verse claramente 
a este aumento. La neurohipófisis está unida al 
hipotálamo H por el tallo hipofisario Ta y, como 
el propio hipotálamo, está formada por tejido 
nervioso. Obsérvese la estrecha proximidad 

del tercer ventrículo V, situado encima del 
hipotálamo, y del quiasma óptico O, por 
delante. 
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La microfotografía (a) es una preparación teñida con H-E de la 
adenohipófisis y muestra dos poblaciones principales de 
células; unas tienen un citoplasma que se tiñe intensamente 
(cromófilas) y otras tienen el citoplasma débilmente teñido 
(cromófobas Cf). Las cromófilas se subdividen, a su vez, en 
acidófilas A y basófilas B en función de las características 
tintoriales de su citoplasma. Esta diferencia se aprecia mejor en 
la microfotografía (b). Obsérvense los prominentes capilares Cap 
localizados entre los nidos de células secretoras. 
La identificación más precisa de los tipos de células se consigue 
con técnicas inmunohistoquímicas y microscopia electrónica. 
El número de gránulos que contiene el citoplasma de estas 
células puede depender de que se encuentren en fase de reposo 
o en fase de secreción activa. Estos métodos muestran que las 
células cromófobas tienen muy pocos gránulos secretores, 
aunque pueden producir pequeñas cantidades de cualquiera 
de las hormonas. 

La microfotografía (c) muestra un corte de adenohipófisis 
teñido con una técnica inmunohistoquímica para la hormona 
del crecimiento (GH). Las células que contienen GH se tiñen 
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FIG. 17.3 Hipófisis anterior (imagen (d) en página opuesta) 


(a) H-E (GA); (b) AZAN (GA); (c) Método inmunohistoquímico para GH (GA); (d) ME 4.270x 


de color marrón y pueden verse distribuidas de forma aleatoria 
entre los demás tipos celulares. 

Los distintos tipos de células reciben en la actualidad los 
nombres siguientes: 


e Somatotropas. Células responsables de la secreción de la 
hormona del crecimiento. Son las más numerosas y forman 
casi la mitad de la masa de la hipófisis anterior. Estas 
células predominan en los lóbulos laterales de la glándula y 


contienen grandes cantidades de gránulos secretores densos. 


e Mamotropas (lactotropas). Células secretoras de prolactina. 
Forman el 20% de la hipófisis anterior, aunque su número 
aumenta durante el embarazo; la prolactina controla 
la secreción de leche durante la lactancia. Se localizan 
principalmente en la parte posterolateral de la glándula. 


e Corticotropas. Células secretoras de ACTH (corticotropina). 


Constituyen alrededor del 20% de la masa de la hipófisis 
anterior. La ACTH es un polipéptido que deriva de la 
división de una molécula peptídica mucho mayor conocida 
como proopiomelanocortina (POMC). De esta misma 
molécula pueden derivar las lipotropinas (que intervienen 
en la regulación del metabolismo de los lípidos), las 
endorfinas (opiáceos endógenos) y diversas clases de MSH, 
lo que explica la hiperpigmentación asociada al exceso de 
secreción de ACTH. Las células corticotropas se localizan 
principalmente en la parte central de la glándula. 

e Tirotropas. Secretoras de TSH (tirotropina). Son mucho 
menos abundantes; apenas representan el 5% de la masa 


glandular. Se localizan sobre todo en la zona central anterior 
de la glándula. 

e Gonadotropas. Células responsables de la secreción de FSH 
y LH. Constituyen el 5% restante de la hipófisis anterior y se 
distribuyen por toda la glándula. 


En general, una célula sólo produce una hormona, salvo las 
gonadotropas, que en su mayor parte producen tanto FSH como 
LH. Los distintos tipos de células no se distribuyen de manera 
uniforme, sino que determinados tipos tienden a congregarse en 
zonas concretas de la glándula. 

Los gránulos de secreción de cada tipo celular tienen un 
tamaño, una forma y una densidad electrónica característicos 
que permite reconocer los diferentes tipos celulares cuando se 
estudian con el microscopio electrónico, como es el caso de la 
microfotografía (d). Las células somatotropas S están llenas de 
gránulos secretores de tamaño intermedio. Los de las tirotropas T 
son menores y tienden a ser más periféricos. Las gonadotropas G 
son células grandes con gránulos de secreción de tamaño 
variable. Las corticotropas C tienen escasos gránulos y se 
localizan muy periféricamente. 

Los nidos y cordones de células tienen una rica red capilar. 
El revestimiento endotelial de los sinusoides capilares en los 
órganos endocrinos es típicamente fenestrado (v. fig. 8.16), 
lo que facilita el paso de las hormonas hacia los sinusoides. 
Obsérvense las fenestraciones F del sinusoide que aparece en la 
microfotografía (d). 
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FIG. 17.5 Hipófisis posterior 
(a) H-E (MA); (b) Técnica inmunohistoquímica para sinaptofisina (GA) 


La hipófisis posterior está constituida principalmente por 
axones no mielinizados de unas neuronas especializadas con 
una notable actividad neurosecretora. Los cuerpos celulares se 
encuentran en los núcleos supraóptico y paraventricular del 
hipotálamo y en ellos se elaboran las hormonas peptídicas de la 
neurohipófisis, oxitocina y ADH. Estas hormonas descienden 
por los axones dentro de gránulos neurosecretores, que se 
acumulan en las terminaciones distendidas de los axones, donde 
contactan con capilares. Estas dilataciones se llaman cuerpos de 
Herring H. Los axones están sostenidos por células gliales muy 
ramificadas llamadas pituicitos, que en ocasiones contienen una 
pequeña cantidad de pigmento pardo-amarillento. 


FIG. 17.4 Hipófisis, parte intermedia 
Azul isamina/eosina (MA) 


La parte intermedia PI, al igual que la hipófisis anterior, 

deriva embriológicamente de la bolsa de Rathke. Sus células 

son basófilas (teñidas en azul en la imagen) y forman grupos 

irregulares situados entre la hipófisis anterior HA y la 

posterior HP. La parte intermedia también presenta pequeños 

espacios quísticos llenos de material eosinófilo. 
Ultraestructuralmente, las células de la parte 

intermedia contienen gránulos de secreción similares a 

los de las corticotropas. Producen a-MSH a partir de la 

proopiomelanocortina, en general en cantidades bajas. 


La microfotografía (a) muestra la estructura de la hipófisis 
posterior; las estructuras fibrilares son los axones de las 
neuronas hipotalámicas con los cuerpos de Herring terminales 
distendidos H. Los núcleos pertenecen a los pituicitos de 
sostén. En las preparaciones teñidas con H-E, los axones de las 
células nerviosas resultan indistinguibles de los citoplasmas 
de los pituicitos. En la microfotografía (b) se ha realizado una 
técnica inmunohistoquímica para los gránulos neurosecretores 
(sinaptofisina). Aunque los gránulos están dispersos por los 
axones, se concentran de forma especial en los cuerpos de 
Herring H. 


La enfermedad hipofisaria más frecuente es el adenoma 
hipofisario. Estos tumores se clasifican como benignos 

porque no infiltran los tejidos adyacentes, pero pueden 

tener consecuencias graves e incluso mortales. Producen 

sus efectos por una producción excesiva y continua de 
hormonas, sin control por los mecanismos de retroalimentación. 
Así, un tumor derivado de las células corticotropas secreta 

un exceso de ACTH, estimulando la producción en las 
suprarrenales de grandes cantidades de corticosteroides y 
ocasionando una enfermedad de Cushing. Los tumores de 


las células somatotropas producen un exceso de hormona 
del crecimiento, responsable de gigantismo en niños o 
acromegalia en adultos. Algunos adenomas hipofisarios no 
elaboran hormonas, pero crecen localmente hasta alcanzar tal 
tamaño que salen de la silla turca hacia arriba comprimiendo y 
lesionando el quiasma óptico y los nervios suprayacentes, con 
los consiguientes trastornos visuales e incluso ceguera. 

La hipófisis raramente puede quedar destruida por bloqueo 
de su riego arterial, con necrosis de las células y fracaso en la 
producción de hormonas (panhipopituitarismo). 
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Ī GLÁNDULA TIROIDES 


La glándula tiroides es una glándula endocrina con forma de 
mariposa situada en el cuello, por delante de la parte superior 
de la tráquea. Produce dos tipos de hormonas: 


e Hormonas que contienen yodo: triyodotironina (T3) y 
tiroxina (tetrayodotironina, T4). La T, se convierte en 
T; en la circulación general mediante la eliminación de 
una unidad de yodotironina, aunque también hay se- 
creción directa de una pequeña cantidad de T;. La T; es 
mucho más potente que la T, y parece ser la forma meta- 
bólicamente activa de la hormona. La hormona tiroidea 
regula la tasa del metabolismo basal e influye de manera 
importante en el crecimiento y en la maduración, sobre 
todo del tejido nervioso. La secreción de estas hormonas 
está regulada por la TSH secretada por la adenohipófisis. 
e La hormona polipeptídica calcitonina. Esta hormona, 
junto con la hormona paratiroidea, regula las concen- 
traciones sanguíneas de calcio. La calcitonina disminuye 


FIG. 17.6 Glándula tiroides 
(a) H-E (PA); (b) Técnica inmunohistoquímica para CD34 


Las unidades funcionales de la glándula tiroides son los 
folículos tiroideos F, estructuras esféricas formadas por 
una capa de células epiteliales cuboideas rodeadas por una 
membrana basal (v. también fig. 5.27). Como se aprecia en esta 
microfotografía de un tiroides normal, los folículos F tienen 
tamaños variables y contienen un material coloide homogéneo, 
que se tiñe de rosa en esta preparación. 

La glándula tiroides está rodeada por una cápsula fibrosa de 
la que salen finos tabiques de tejido conjuntivo (no se aprecian 


los niveles de calcio por inhibición de la descalcificación 
del hueso producida por la resorción de los osteoclastos 
y por estimulación de la actividad de los osteoblastos. El 
control de la secreción de calcitonina sólo depende de la 
concentración sanguínea de calcio y es independiente de 
la hipófisis y de las concentraciones de hormona parati- 
roidea. 


La glándula tiroides es la única de las glándulas endocri- 
nas humanas que almacena grandes cantidades de hormona 
en forma inactiva en compartimentos extracelulares (en el 
interior de los folículos). Las demás glándulas endocrinas 
sólo almacenan pequeñas cantidades de hormonas y lo hacen 
en localizaciones intracelulares. 

La mayor parte de la glándula se desarrolla a partir de 
una evaginación epitelial originada en la lengua fetal, pero 
las células productoras de calcitonina derivan de elementos 
ultimobranquiales de la cuarta bolsa faríngea. 


en esta imagen), que se introducen en ella dividiéndola en 
lobulillos. Estos tabiques vehiculan una rica vascularización 
sanguínea, así como vasos linfáticos y nervios. Existen pequeños 
capilares que atraviesan el tejido tiroideo y rodean los folículos; 
aunque resulta difícil reconocerlos en las muestras teñidas 

con H-E, se pueden poner de manifiesto con una técnica 
inmunohistoquímica para un marcador endotelial (CD34), como 
muestra la microfotografía (b). 
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FIG. 17.7 Folículo tiroideo 
(a) Inactivo, H-E (GA); (b) Activo, H-E (GA) 


Los folículos tiroideos almacenan tiroglobulina, una 
glucoproteína yodada, que es la forma de depósito de tiroxina (T4) 
y triyodotironina (Ts). Los folículos tiroideos están revestidos 
por células epiteliales, responsables inicialmente de la 

secreción del componente glucoproteico de la tiroglobulina y de 
la conversión del yoduro en yodo, que se une a la glucoproteína 
dentro de la luz folicular. Cuando se necesita hormona tiroidea 
activa, las mismas células epiteliales tiroideas extraen parte 

del coloide tiroideo almacenado y separan T; y T4, que pasan 

a través de la célula para llegar al capilar adyacente. Cuando 
están inactivas, las células epiteliales tiroideas son planas o 


cuboideas, como muestra la microfotografía (a), en la que 

se observan células epiteliales inactivas que revisten unos 
folículos llenos de la tiroglobulina almacenada (coloide Co). 

Por el contrario, la microfotografía (b) muestra células que están 
sintetizando o secretando de forma activa la hormona tiroidea y 
son cilíndricas altas. En este folículo, las células están extrayendo 
el coloide tiroideo almacenado Co de la luz y transformándolo 
en hormonas tiroideas activas. El margen claro «festoneado» 

del coloide indica los lugares en los que el coloide ha sido 
extraído de la luz folicular. 


FIG. 17.8 Célula C tiroidea 
H-E (GA) 


En el tiroides se encuentra un segundo tipo de célula endocrina 
con características ultraestructurales de células neuroendocrinas, 
la célula C o parafolicular C. Estas células aparecen como células 
aisladas dispersas en el revestimiento folicular o formando 
pequeños grupos en los intersticios entre los folículos. Son muy 
abundantes en los perros, en los que resultan identificables en 
cortes de H-E como células claras de citoplasma granular. En 

el ser humano son mucho menos abundantes y en general sólo 
se identifican ultraestructuralmente (fig. 17.9) y con técnicas 
inmunohistoquímicas. Estas células secretan calcitonina, que 

es un antagonista fisiológico de la hormona paratiroidea y, por 
tanto, reduce la calcemia al suprimir la resorción osteoclástica 
del hueso. 
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FIG. 17.9 Folículo tiroideo (rata) 
ME 6.800x 


Esta microfotografía muestra un folículo tiroideo formado por 
células foliculares cuboideas F en torno a una luz, ocupada por el 
coloide homogéneo con tiroglobulina Co. Una membrana basal MB 
delimita el folículo. En el epitelio folicular se pueden ver dos 
porciones del citoplasma de una célula C C, situadas como 
es habitual sobre la membrana basal, sin contacto con la luz 
folicular. El citoplasma contiene numerosos gránulos secretores 
electrodensos que almacenan la hormona calcitonina. Un capilar 
fenestrado Cap en el que hay un eritrocito está íntimamente 
adosado a la membrana basal del folículo. 

Las células foliculares concentran yoduro a partir de 
la sangre mediante una bomba de yoduro de la membrana 
plasmática basal. Dentro de la célula, el yoduro es oxidado 
a yodo y transportado a la membrana plasmática folicular, 
desde donde se libera hacia la luz folicular. La glucoproteína 
tiroglobulina, sintetizada en el retículo endoplásmico rugoso, se 
glucosila y se concentra en el aparato de Golgi y se libera hacia 
la luz folicular mediante exocitosis. Una vez en los folículos 
(y no en las células foliculares), el yodo se combina con las 
fracciones tirosina de la tiroglobulina para formar las hormonas 
triyodotironina (T,) y tetrayodotironina (tiroxina, T4), que 
permanecen unidas a la glucoproteína en una forma inactiva. 


La secreción de estas hormonas implica la pinocitosis 
del complejo tiroglobulina-hormona para formar vacuolas 
citoplasmáticas. Estas vacuolas se fusionan con los lisosomas del 
citoplasma de las células foliculares y la hormona se separa de la 
tiroglobulina por acción de enzimas hidrolíticas. Las hormonas 
son liberadas en el citoplasma basal, desde donde difunden 
hacia el torrente sanguíneo. La actividad sintética y secretora del 
tiroides depende de la hormona estimulante del tiroides (TSH), 
secretada por la adenohipófisis. 

En esta microfotografía se observa mejor el retículo 
endoplásmico rugoso RER en la porción basal de una célula 
secretora de un folículo adyacente. Las mitocondrias Mi están 
íntimamente asociadas al retículo endoplásmico, aunque existen 
otras dispersas por el citoplasma. Los complejos de Golgi G 
son claramente visibles. Pequeñas microvellosidades Mv, 
asociadas a la exocitosis de tiroglobulina y a la endocitosis 
del complejo tiroglobulina-hormona, protruyen hacia la 
luz folicular. En una célula se observa una vacuola V de 
tiroglobulina-hormona a punto de fusionarse con un gran 
lisosoma L. También se observan otros lisosomas electrodensos 
distribuidos por todo el citoplasma. 


C, célula C; Cap, capilar; Co, coloide; F, célula folicular; G, complejo de Golgi; L, lisosoma; MB, membrana basal; Mi, mitocondria; 
Mv, microvellosidades; RER, retículo endoplásmico rugoso; V, vacuola. 
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Ī GLÁNDULAS PARATIROIDES 


Las glándulas paratiroides son pequeñas glándulas endo- 
crinas ovaladas estrechamente asociadas al tiroides. Los ma- 
míferos suelen poseer dos pares de glándulas, cada uno de 
ellos situado en la superficie posterior de la glándula tiroides, 
a ambos lados; sin embargo, algunas personas poseen cinco o 
incluso seis paratiroides. Los orígenes embrionarios de estas 
glándulas son las bolsas branquiales (faríngeas) tercera y 
cuarta. Las paratiroides regulan las concentraciones séricas 
de calcio y fosfato a través de la hormona paratiroidea (PTH). 

La hormona paratiroidea eleva las concentraciones séricas 
de calcio a través de tres vías: 


e Acción directa en el hueso, aumentando la velocidad de 
resorción de los osteoclastos y estimulando la degrada- 
ción de la matriz ósea. 


e Acción directa en el riñón, aumentando la reabsorción de 
iones calcio en el túbulo renal e inhibiendo la reabsorción 
de iones fosfato del filtrado glomerular. 

e Potenciación de la absorción de calcio en el intestino 
delgado; en este efecto interviene la vitamina D. 


La disminución de las concentraciones sanguíneas de 
calcio estimula la secreción de la hormona paratiroidea. Junto 
con la calcitonina secretada por las células C del tiroides, la 
hormona paratiroidea mantiene las concentraciones sanguí- 
neas de calcio dentro de unos límites estrechos. Esta hormona 
es el regulador más importante de los niveles de calcio en 
sangre y resulta esencial para la vida, mientras que la calci- 
tonina parece proporcionar un mecanismo complementario 
para el ajuste fino y no es esencial para la vida. 


FIG. 17.10 Glándula paratiroides 
H-E (PA) 


Esta microfotografía muestra una glándula paratiroides PT 
incluida en la cápsula de la glándula tiroides T. Algunas 
paratiroides se encuentran realmente en el interior del tejido 
tiroideo. La fina cápsula fibrosa de la glándula paratiroides 
origina finos tabiques conjuntivos TC que dividen el 


parénquima en nódulos de células secretoras; como se ve 
aquí, tienden a presentar artefactos de retracción durante 
el procesamiento histológico. Los tabiques llevan vasos 
sanguíneos, linfáticos y nervios. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 17.11 Glándula paratiroides 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA) 


La microfotografía (a) es una imagen a mediano aumento de 
una paratiroides normal de un adulto en la que se observan 
los elementos glandulares entremezclados con tejido adiposo A, 
que comienza a acumularse después de la pubertad y llega a 
representar del 25% al 40% del total del tejido en los adultos 
normales. Las células glandulares son de dos tipos: células 
principales y células oxífilas. Las células glandulares se 
disponen en nidos o cordones. 

A mayor aumento en la microfotografía (b), las células 
principales P son pequeñas, con núcleos centrales redondeados 
y citoplasmas claros o eosinófilos pálidos. Éstas son las células 
que sintetizan y secretan la PTH. La intensidad de la tinción de su 


citoplasma depende de si están secretando PTH de forma activa, 
en cuyo caso el citoplasma estará repleto de retículo endoplásmico 
rugoso y se teñirá intensamente. Por otra parte, las células en 
reposo tienen un citoplasma claro y constituyen alrededor del 80% 
de la población celular total de las glándulas del adulto normal. 
Las células oxífilas O, que tienden a disponerse en 
nódulos, poseen amplios citoplasmas eosinófilos que, 
ultraestructuralmente, se hallan totalmente ocupados por 
mitocondrias. Estas células no secretan PTH y su número 
aumenta con la edad. 
Obsérvense los numerosos y delicados capilares C situados 
entre los nidos de células endocrinas. 


Las glándulas paratiroides pueden funcionar en 
exceso, produciendo una cantidad excesiva de PTH 
(hiperparatiroidismo), o de forma insuficiente, produciendo 
escasa o nula cantidad de hormona (hipoparatiroidismo). 

La causa más frecuente de hiperparatiroidismo es 
un tumor benigno de una de las glándulas (adenoma 
paratiroideo), que produce de forma constante un exceso 
de PTH sin respuesta a los mecanismos de retroalimentación 
normales relacionados con las concentraciones de calcio 
en la sangre. El exceso de parathormona estimula una 
erosión excesiva del hueso por los osteoclastos (v. fig. 10.6), 
con liberación del calcio hacia la sangre y aparición de 
hipercalcemia. Como consecuencia se produce dolor 
óseo con alteraciones radiológicas y un aumento del 
riesgo de cálculos urinarios. Este patrón se denomina 


hiperparatiroidismo primario. El hiperparatiroidismo 
secundario es una respuesta secundaria de todas las 
glándulas paratiroides ante una calcemia baja y persistente 
en pacientes con insuficiencia renal que pierden calcio por 
orina de forma constante. El mecanismo de retroalimentación 
se activa y todas las paratiroides aumentan de tamaño 
(hiperplasia paratiroidea) y secretan una cantidad excesiva 
de PTH en un intento de normalizar la calcemia. 

El hiperparatiroidismo terciario se produce cuando las 
glándulas hiperplásicas por un hiperparatiroidismo secundario 
dejan de responder a la calcemia. Las glándulas secretan 
concentraciones altas de PTH de forma autónoma. 

El hipoparatiroidismo es poco frecuente y se suele 
relacionar con la extirpación quirúrgica inadvertida de todas las 
paratiroides durante una tiroidectomía total. 
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Ī GLÁNDULAS SUPRARRENALES 


Las glándulas suprarrenales (adrenales) son glándulas endo- 
crinas pequeñas y aplanadas situadas sobre el polo superior 
de cada riñón. En los mamíferos, las glándulas suprarrenales 
contienen dos tipos de tejidos endocrinos funcionalmente 
distintos y con orígenes embrionarios diferentes; en algunos 
animales inferiores, estos dos componentes forman glándulas 
endocrinas separadas. Los dos componentes de la glándula 
suprarrenal son la corteza y la médula. 

La corteza suprarrenal tiene un origen embriológico 
similar al de las gónadas y, como éstas, secreta diversas 
hormonas esteroideas, todas ellas relacionadas estructural- 
mente con un precursor común, el colesterol. Los esteroides 
suprarrenales pueden dividirse en tres clases funcionales, 
mineralocorticoides, glucocorticoides y hormonas sexuales. 
Los mineralocorticoides intervienen en la homeostasis de 
los electrólitos y los líquidos. Los glucocorticoides desa- 
rrollan una amplia gama de efectos sobre el metabolis- 
mo de los carbohidratos, las proteínas y los lípidos. La 
corteza suprarrenal secreta también pequeñas cantidades 


FIG. 17.12 Glándula suprarrenal 
(a) AZAN (PA); (b) AZAN (PA) 


A pequeño aumento, la glándula suprarrenal aparece dividida 
en una corteza externa C y una médula interna M, menos teñida. 
Una cápsula Cáp de tejido conjuntivo denso, teñida de color azul 
en esta preparación, rodea la glándula y proporciona soporte 
externo a la delicada trama de colágeno que sostiene a las 
células secretoras. Es característico que en el centro de la médula 
aparezca una vena V de gran tamaño. 

A mayor aumento en la microfotografía (b) se observa 
que la corteza suprarrenal consta de tres zonas histológicas, 
denominadas según la disposición de las células secretoras: zona 
glomerulosa, zona fasciculada y zona reticular. 


de hormonas sexuales que complementan a las producidas 
en las gónadas. 

Embriológicamente, la médula suprarrenal tiene un 
origen similar al del sistema nervioso simpático y puede 
ser considerada como un anejo altamente especializado de 
dicho sistema. La médula suprarrenal secreta las hormonas 
catecolamínicas, adrenalina (epinefrina) y noradrenalina 
(norepinefrina). 

El control de la secreción hormonal es muy distinto en la 
corteza y en la médula. La producción de los glucocorticoides 
está regulada por la hormona trófica hipofisaria ACTH, mien- 
tras que la de los mineralocorticoides se halla bajo el control 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (v. cap. 16). Por 
el contrario, la secreción de catecolaminas por la médula 
suprarrenal está controlada directamente por el sistema 
nervioso simpático. La función de la médula suprarrenal 
consiste en reforzar la acción de dicho sistema en situaciones 
de estrés, ya que el control nervioso directo de la secreción 
medular permite una respuesta rápida. 


En la zona glomerulosa G, situada inmediatamente 
debajo de la cápsula, las células secretoras se disponen en 
grupos redondeados. La zona fasciculada F intermedia está 
constituida por cordones paralelos de células secretoras 
dispuestos perpendicularmente a la cápsula. La zona reticular R, 
adyacente a la médula M, está formada por células pequeñas 
muy próximas entre sí, dispuestas en cordones irregulares. Es 
frecuente que las zonas sean menos regulares y menos fáciles de 
delimitar de lo que se aprecia en esta preparación. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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La destrucción de las dos suprarrenales (por una adrenalitis 
autoinmune o, hace años, por una tuberculosis) provoca un 
fallo en la secreción de todas las hormonas suprarrenales 
(hipoadrenalismo), que cursa con un síndrome clínico llamado 
enfermedad de Addison (debilidad, cansancio, pigmentación 
cutánea, hipotensión postural, hipovolemia e hiponatremia). 
Más frecuente es el hiperadrenalismo, en el que se produce 
una secreción excesiva de una o más de las hormonas 
corticosuprarrenales, sobre todo glucocorticoides (que causan 
el síndrome de Cushing) o mineralocorticoides (que causan el 
síndrome de Conn). El exceso de hormona puede producirse 


FIG. 17.13 Corteza suprarrenal: zona glomerulosa 


La zona glomerulosa G está compuesta por células secretoras dispuestas en grupos 
ovoideos irregulares separados por delicadas trabéculas fibrosas T, que están en 
continuidad con la cápsula fibrocolágena Cáp; existen prominentes capilares tanto 
en las trabéculas como en la parte interna de la cápsula. Las células tienen núcleos 
redondos y menos citoplasma que las de la zona fasciculada adyacente. El citoplasma 
contiene abundante retículo endoplásmico liso y numerosas mitocondrias, pero las 
gotas de lípidos son escasas. 

La zona glomerulosa secreta las hormonas mineralocorticoides, principalmente 
aldosterona, cuya secreción está controlada por el sistema renina-angiotensina 
(v. cap. 16), a su vez regulado por la mácula densa del túbulo distal renal. La aldosterona 
actúa directamente sobre los túbulos renales aumentando la retención de sodio y, 
por tanto, de agua, lo que incrementa el volumen de líquido extracelular y la presión 
arterial. La secreción de aldosterona es independiente del control de la ACTH. 


FIG. 17.14 Corteza suprarrenal: zona fasciculada 


La zona fasciculada es la intermedia y la más ancha de las tres zonas de la corteza 
suprarrenal. Está formada por columnas y cordones estrechos de células secretoras, a 
menudo de una sola célula de espesor, separados por finos tractos de tejido de sostén 
y capilares de gran calibre. Las células secretoras tienen citoplasmas amplios poco 
teñidos debido a su gran contenido en gotas lipídicas; también presentan abundante 
retículo endoplásmico liso y mitocondrias. La zona fasciculada secreta hormonas 
glucocorticoides, principalmente cortisol, que ejerce una amplia variedad de efectos 
metabólicos, uno de los cuales es elevar la glucemia y favorecer la síntesis celular 

de glucógeno. También aumentan la degradación de las proteínas y la velocidad de 
liberación de lípidos a partir de los depósitos tisulares. 

La secreción del cortisol está controlada por el hipotálamo a través de la hormona 
trófica adenohipofisaria ACTH. De esta forma, muchos estímulos, como el estrés, 
inducen la secreción de glucocorticoides. 

En la zona fasciculada se secretan también pequeñas cantidades de hormonas 
sexuales androgénicas. 


FIG. 17.15 Corteza suprarrenal: zona reticular 
AZAN (PA) 


La zona reticular R es la fina capa interna de la corteza 
suprarrenal, adyacente a la médula suprarrenal M. Está 
constituida por una red irregular de cordones ramificados 

y grupos de células glandulares, separados por numerosos 
capilares de gran calibre. Las células de esta zona son mucho 
menores que las de la zona fasciculada adyacente. El citoplasma 
es menos abundante y se tiñe con mayor intensidad, porque 
contiene bastantes menos gotas lipídicas. El pigmento de 
desgaste pardo lipofuscina (v. fig. 1.25) se puede encontrar en 
ocasiones en las células de esta capa. La zona reticular secreta 
pequeñas cantidades de andrógenos y glucocorticoides. 


por un tumor benigno (adenoma) o maligno (carcinoma) o por 
una hiperplasia difusa de la corteza suprarrenal. En el carcinoma 
adrenal, el exceso de producción puede afectar a los tres tipos 
de hormonas corticales, incluyendo los andrógenos, lo que hace 
que en ocasiones aparezca hirsutismo y virilización. 

El síndrome de secreción ectópica de ACTH se produce 
cuando algunos tumores originados en otras regiones 
(p. ej., carcinomas neuroendocrinos pulmonares) secretan 
una cantidad excesiva de una sustancia parecida a la ACTH, 
que estimula la producción de un exceso de glucocorticoides 
en la zona fasciculada. 
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FIG. 17.16 Célula secretora de esteroides 
(a) ME 8.500x; (b) ME 110.500x 


Estas microfotografías muestran las características 
ultraestructurales típicas de las células secretoras de esteroides, 
que no sólo se observan en las células de la corteza suprarrenal, 
sino también en las células secretoras de esteroides de los 
ovarios y los testículos (v. caps. 18 y 19). A pequeño aumento en 
la microfotografía (a) aparece una célula secretora íntimamente 
asociada a capilares fenestrados Cap. Obsérvense las cortas 
microvellosidades de la membrana plasmática de la célula 
secretora bajo el endotelio capilar. El núcleo redondeado se 
caracteriza por contener uno o varios nucléolos prominentes Nu. 

El abundante citoplasma contiene muchas gotas lipídicas 
grandes L en las que se almacenan los ésteres de colesterol. 
Cerca del núcleo aparece un pequeño aparato de Golgi Go. 
Numerosas mitocondrias M de tamaños variables ocupan 
el citoplasma. Como se ve en la microfotografía (b) a mayor 
aumento, las mitocondrias tienen crestas tubulares Cr poco 
habituales. El citoplasma contiene también abundante retículo 
endoplásmico liso REL. 

La síntesis de hormonas esteroideas comienza con la 
liberación de los ésteres de colesterol a partir de las gotas de 
lípidos. Los sistemas enzimáticos del retículo endoplásmico liso 
y de las mitocondrias modifican la molécula de colesterol para 
formar una amplia variedad de hormonas esteroideas. 


A, célula secretora de adrenalina; C, corteza suprarrenal; Cap, capilar; Cr, crestas; F, zona fasciculada; G, zona glomerulosa; 
Go, aparato de Golgi; L, gota de lípidos; M, médula; Mi, mitocondria; Na, célula secretora de noradrenalina; Nu, nucléolo; 
R, zona reticular; REL, retículo endoplásmico liso; V, vena. 
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FIG. 17.17 Médula suprarrenal 
(a) H-E (MA); (b) Fijación con sales de cromo, H-E (MA) 


La médula suprarrenal secreta las aminas adrenalina y 
noradrenalina bajo el control directo del sistema nervioso 
simpático. Cuando se tiñe con la técnica convencional de H-E, 
como se muestra en la microfotografía (a), la médula M 

está formada por grupos de células de citoplasmas granulares 
ligeramente basófilos, con numerosos capilares en el delicado 
estroma de sostén. Muchos canales venosos V que drenan 

la sangre de los sinusoides de la corteza atraviesan la 

médula para dirigirse hacia la vena medular central. En esta 
microfotografía se reconoce también parte de la zona reticular R 
de la corteza. 

Cuando se fijan con sales de cromo, como en la 
microfotografía (b), los gránulos de catecolaminas almacenados 
en las células de la médula suprarrenal se oxidan y adquieren 
un color pardo; por eso las células secretoras de la médula 
recibieron el nombre de células cromafines. Algunas células 
de la médula suprarrenal sintetizan noradrenalina; sin embargo, 
la mayoría sintetizan adrenalina, añadiendo un grupo N-metilo 
a la noradrenalina. La reacción cromafín es mucho más intensa 
en las células que contienen noradrenalina Na que en las que 
secretan adrenalina A. Ultraestructuralmente, el citoplasma 
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de las células medulares contiene gránulos de núcleo denso 
parecidos a los que se muestran en la figura 17.23. Los gránulos 
de las células secretoras de adrenalina tienen un halo claro 
estrecho alrededor del núcleo denso, halo que es mucho más 
amplio en los gránulos que contienen noradrenalina. 

La secreción de catecolaminas por la médula suprarrenal 
está controlada por las neuronas preganglionares del sistema 
nervioso simpático. Así, desde un punto de vista funcional, las 
células secretoras de la médula suprarrenal son equivalentes a 
las neuronas posganglionares del sistema nervioso simpático. 
Las situaciones de estrés agudo, físico o psicológico inician 
la liberación de las hormonas de la médula suprarrenal. Las 
catecolaminas liberadas actúan sobre los receptores adrenérgicos 
de todo el organismo, sobre todo en el corazón y los vasos 
sanguíneos, los bronquiolos, los músculos viscerales y el 
músculo esquelético, produciendo unos efectos fisiológicos con 
los que están muy familiarizados todos aquellos que han sufrido 
un examen oral. La adrenalina tiene también potentes efectos 
metabólicos, como la glucogenólisis en el hígado y el músculo 
esquelético, con el fin de liberar energía disponible de forma 
inmediata durante las situaciones de estrés. 


FIG. 17.18 Vascularización de la suprarrenal 


La glándula suprarrenal está vascularizada por las arterias 
suprarrenales superior, media e inferior, que forman un plexo 
situado inmediatamente por debajo de la cápsula de la glándula. 

El sistema vascular de la corteza C consiste en una red 
anastomótica de capilares sinusoidales irrigados por ramas 
del plexo subcapsular, conocidas como arterias corticales 
cortas. Los sinusoides descienden entre los cordones de células 
secretoras de la zona fasciculada F hacia un plexo profundo 
situado en la zona reticular R antes de drenar en pequeñas 
vénulas que convergen hacia la vena central de la médula M. 
Esta última contiene haces longitudinales de músculo liso entre 
los cuales entran las vénulas corticales; la contracción de este 
músculo liso parece retener la sangre cortical, regulando de esta 
forma el flujo. 

La médula está irrigada por las arterias corticales largas, 
que descienden desde el plexo subcapsular atravesando la 
corteza para llegar a la médula, donde se ramifican en una rica 
red de capilares dilatados que rodean a las células secretoras 
medulares. Los capilares medulares también drenan en la vena 
central de la médula. Así, las células secretoras de la médula 
están expuestas tanto a sangre fresca arterial como a sangre 
rica en corticosteroides suprarrenales, que parecen tener una 
influencia importante en la síntesis de adrenalina por la médula. 
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|| PÁNCREAS ENDOCRINO 


El páncreas no es sólo una glándula exocrina principal 
(v. cap. 15); también desarrolla importantes funciones endo- 
crinas. 

El epitelio embrionario de los conductos pancreáticos po- 
see tanto células potencialmente exocrinas como endocrinas. 
Durante el desarrollo, las células endocrinas migran desde el 
sistema ductal y se agrupan alrededor de los capilares para 
formar nidos aislados de células conocidos como islotes de 
Langerhans, diseminados entre el tejido glandular exocrino. 
Los islotes tienen tamaños variables y son más numerosos 
en la cola del páncreas. Contienen varios tipos celulares, 
cada uno de ellos responsable de la secreción de un tipo de 
hormona polipeptídica. 

Los principales productos de secreción del páncreas endo- 
crino son la insulina y el glucagón, hormonas polipeptídicas 
que desempeñan funciones importantes en el metabolismo 
de los carbohidratos. La insulina estimula la captación de 
glucosa por la mayor parte de las células, sobre todo del 


hígado, el músculo esquelético y el tejido adiposo, reduciendo 
así la concentración de glucosa en el plasma. En general, los 
efectos metabólicos del glucagón son opuestos a los de la 
insulina. Además de su función en el metabolismo de los 
carbohidratos, estas hormonas desarrollan una amplia varie- 
dad de efectos adicionales sobre el metabolismo energético, 
el crecimiento y el desarrollo. 

En los islotes existen al menos cuatro tipos de células endo- 
crinas que también pueden encontrarse de forma aislada o 
formando pequeños grupos entre los acinos exocrinos y a lo 
largo de los conductos. Entre sus productos de secreción se 
incluyen la somatostatina (con una amplia variedad de efectos 
en las funciones del aparato gastrointestinal y que también 
puede inhibir la secreción de insulina y glucagón), el péptido 
intestinal vasoactivo (VIP) y el polipéptido pancreático (PP). 
Otro tipo de células, las enterocromafines (EC), parecen secretar 
varios péptidos distintos, entre los que se encuentran la motili- 
na, la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) y la sustancia P. 


FIG. 17.19 Islote de Langerhans 
H-E (GA) 


Los islotes de Langerhans están formados por grupos de hasta 
3.000 células secretoras sostenidas por una fina trama de tejido 
conjuntivo en el que existen numerosos capilares fenestrados. 
Cada islote está rodeado por una delicada cápsula. Las células 
endocrinas son pequeñas y tienen citoplasmas granulares y poco 
teñidos; en cambio, las grandes células de los acinos pancreáticos 
adyacentes se tiñen intensamente. 

El páncreas endocrino contiene varios tipos de células 
secretoras; sin embargo, en las preparaciones teñidas con H-E 
estos tipos resultan indistinguibles, lo que obliga a recurrir a 
métodos especiales para diferenciarlos. Tradicionalmente, las 
células secretoras de glucagón, insulina y somatostatina se 
conocen, respectivamente, como células alfa, beta y delta. Sin 
embargo, tras la introducción de técnicas inmunohistoquímicas 
para identificar los productos de secreción, es más apropiado 
denominar a las células por sus productos. 


FIG. 17.20 Vascularización del páncreas endocrino 
Perfusión con carmín/hematoxilina (MA) 


Esta muestra fue perfundida con un colorante rojo antes de 

su fijación para mostrar la rica vascularización de los islotes 
pancreáticos. Cada uno de ellos está vascularizado por hasta 

tres arteriolas, que se ramifican en una red muy extensa de 
capilares fenestrados, hacia los cuales se secretan las hormonas 
producidas en el islote. El drenaje se produce a través de unas 
seis vénulas, que pasan entre los acinos exocrinos hacia las venas 
interlobulillares. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 17.21 Islote de Langerhans 
(a) Técnica inmunohistoquímica para insulina (MA); (b) Técnica inmunohistoquímica para glucagón (GA) 


En el pasado se utilizaban métodos empíricos para demostrar 
los distintos tipos de células de los islotes de Langerhans. 

En la actualidad, estos métodos han sido superados por las 
técnicas inmunohistoquímicas, que permiten detectar productos 
intracelulares específicos, en este caso insulina y glucagón. 

Las células beta productoras de insulina, que constituyen más 
del 60% de las células del islote, se tiñen de color marrón en 

la microfotografía (a). Estas células se distribuyen por todo el 
islote, mientras que las células alfa productoras de glucagón 
(alrededor del 25% del total) se disponen en la periferia (b). Las 
células productoras de las demás hormonas no se tiñen en estas 


microfotografías. La estrecha proximidad de las células facilita 
su interacción para el control de la glucemia y otras funciones 
metabólicas. 

La insulina, una proteína pequeña, es sintetizada en el 
retículo endoplásmico rugoso como preproinsulina, que a 
continuación se escinde para formar proinsulina. En el aparato 
de Golgi, la proinsulina vuelve a escindirse para transformase 
en insulina y, junto con una pequeña cantidad de proinsulina, 
se empaqueta en gránulos de secreción rodeados de membrana 
que permanecen en el citoplasma hasta que se activa su 
secreción. 


Los islotes de Langerhans contienen células endocrinas que 
elaboran diversas hormonas, pero la enfermedad más importante 
es la asociada a la producción y función de la insulina. 


Diabetes mellitus 

La diabetes mellitus es una enfermedad frecuente e importante 

del metabolismo de la insulina, que produce una hiperglucemia. 

Existen dos tipos principales: 

e La diabetes tipo 1 suele comenzar en la infancia o la 
adolescencia y es consecuencia de la pérdida de las células 
endocrinas en los islotes pancreáticos, incluidas las que 
secretan insulina. Se cree que la destrucción de los islotes 
es consecuencia de una respuesta autoinmune anormal, 
posiblemente activada por una infección viral, y que 
ocasiona un déficit de insulina. Esto provoca importantes 


Ī| GLÁNDULA PINEAL O EPÍFISIS 


La glándula pineal es una glándula pequeña, de morfología 
aproximadamente esférica, que mide de 6 a 10 mm de 
longitud y que se localiza en la línea media del encéfalo 
por debajo del extremo posterior del cuerpo calloso. Re- 
presenta una evaginación de la parte posterior del techo 
del tercer ventrículo. Está conectada al cerebro a través de 
un corto tallo que contiene fibras nerviosas, algunas de las 
cuales comunican con el hipocampo. La glándula pineal 
sintetiza la hormona melatonina, que actúa como un 
transductor endocrino, induciendo cambios rítmicos en 
la actividad endocrina del hipotálamo, la hipófisis, los 
ovarios y los testículos en respuesta a los cambios lumíni- 
cos percibidos por la retina. La producción de melatonina 
en la pineal es inducida por la oscuridad e inhibida por la 
luz, posiblemente a través de los nervios simpáticos que 


efectos metabólicos sobre los carbohidratos, las proteínas 
y las grasas y ocasiona efectos estructurales y metabólicos 
complejos. 

e La diabetes tipo 2 aparece en adultos mayores (comienzo 
en la madurez) y es consecuencia de la resistencia de 
las células diana a los efectos de la insulina, en lugar 
de asociarse a un fallo en la producción de insulina por los 
islotes pancreáticos. 


Tumores de los islotes de Langerhans 

En raras ocasiones, los tumores de los islotes de Langerhans 
pueden producir alteraciones como consecuencia de una 
secreción excesiva de una de las hormonas de los islotes, 
como sucede cuando un tumor secretor de insulina produce 
hiperinsulinismo con síntomas de hipoglucemia. 


transmiten mensajes originados en los ojos a través del 
núcleo supraquiasmático, las vías simpáticas centrales y 
el ganglio cervical superior. 

En el ser humano, la melatonina influye en el comienzo de 
la pubertad y en los biorritmos corporales. En otros animales 
puede intervenir en la programación de los ciclos reproducti- 
vos estacionales y, en los reptiles y otros vertebrados inferio- 
res, es responsable del cambio de color de la piel gracias a su 
acción sobre los melanóforos, células pigmentadas análogas a 
los melanocitos en los mamíferos. La melatonina se sintetiza 
también en muchos tejidos periféricos, donde parece tener 
un efecto paracrino. En estos últimos años se ha empleado 
esta sustancia como tratamiento de los trastornos del sueño 
(desfase horario), y los análogos de la melatonina se utilizan 
como tratamiento de la depresión. 
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H-E (MA) 


hacia un lado. 


| EL SISTEMA NEUROENDOCRINO DIFUSO 


Éste es el nombre que recibe el sistema de células neuroendo- 
crinas dispersas, que secretan hormonas y péptidos vasoac- 
tivos. Las células neuroendocrinas poseen unas vesículas 
neurosecretoras características rodeadas de membrana, en 
general esféricas, con un núcleo central electrodenso (vesícu- 
las de núcleo denso). Aunque las células de tipo neuroendo- 
crino forman también parte de otros órganos endocrinos 
(p. ej., médula suprarrenal) y no endocrinos (p. ej., islotes de 
Langerhans en el páncreas, aparato yuxtaglomerular renal), 
son especialmente importantes en los sistemas neuroendo- 
crinos difusos de los aparatos gastrointestinal y respiratorio. 

Dispersas en la mucosa del aparato gastrointestinal 
y en los conductos pancreáticos y biliares existen células 
neuroendocrinas gastrointestinales, que secretan más de 
20 hormonas peptídicas y amínicas distintas, entre las que se 
encuentran la gastrina, la secretina, la CCK, la 5-HT (sero- 
tonina), el enteroglucagón, la somatostatina, la sustancia P, 
el péptido intestinal vasoactivo (VIP), la bombesina, el poli- 
péptido inhibidor gástrico (GIP), la motilina y el polipéptido 
pancreático (PP). Estas hormonas constituyen un sistema de 
mediadores que interactúan entre ellos y que, en conjunto, 


FIG. 17.22 Glándula pineal 


La glándula pineal está constituida por dos tipos de células: los pinealocitos (células 
principales de la pineal) y las células neurogliales. Los pinealocitos P son neuronas 
muy modificadas dispuestas en grupos y cordones rodeados por una rica trama de 
capilares fenestrados. Tienen núcleos redondeados con nucléolos prominentes y 
citoplasmas granulares, con numerosas prolongaciones muy ramificadas, algunas de 
las cuales terminan cerca de los vasos sanguíneos o contactando con los mismos. Los 
gránulos citoplasmáticos de los pinealocitos contienen melatonina y su precursor, 5-HT. 

Las células neurogliales N, similares a los astrocitos del resto del SNC, se 
encuentran dispersas entre los grupos de pinealocitos y asociadas a capilares. 

Una característica típica de la pineal de las personas ancianas es la presencia de 
cuerpos extracelulares basófilos conocidos como arenillas pineales A y que están 
formados por capas concéntricas de fosfato de calcio y magnesio en una matriz 
orgánica. La pineal calcificada aparece en las radiografías de cráneo y su posición puede 
ser útil en los cuadros patológicos que producen desplazamiento de la línea media 


regulan y coordinan la mayor parte de los aspectos de la 
actividad gastrointestinal en combinación con el sistema 
nervioso autónomo. 

Mientras que algunas de estas sustancias son verdaderas 
hormonas endocrinas, que actúan a distancia del lugar donde 
se producen, otras son mediadores de acción local conocidos 
como hormonas paracrinas. Un tercer mecanismo de acción 
(neurocrino) se ejerce a través de la actividad de un neuro- 
transmisor y, de hecho, algunas de estas sustancias actúan 
como neurotransmisores en el sistema nervioso central (gas- 
trina, VIP, CCK y muchas otras). 

La parte inferior del aparato respiratorio contiene cé- 
lulas endocrinas diseminadas, similares a las del aparato 
gastrointestinal, que secretan péptidos y aminas y que proba- 
blemente intervienen en la regulación local y autónoma de 
la función respiratoria, especialmente durante la primera 
infancia. Las células endocrinas se disponen aisladas en el 
epitelio o formando grupos (v. fig. 12.11) que protruyen en la 
vía respiratoria y entre sus diversos productos de secreción 
se encuentran la serotonina, la calcitonina, la bombesina y la 
leu-encefalina. 


Las células del sistema neuroendocrino difuso en ocasiones 
pueden dar origen a tumores. El más frecuente e importante 
es un tumor muy agresivo de las células neuroendocrinas 

del árbol bronquial, denominado carcinoma de células 
pequeñas (células en avena). Este tumor crece con mucha 
rapidez e infiltra y destruye los tejidos vecinos, aunque 
también se disemina hacia órganos lejanos, como huesos, 
hígado y cerebro (metástasis). Algunos de estos tumores 
conservan cierta capacidad de sintetizar y secretar hormonas 
o sus moléculas precursoras y, en raras ocasiones, una 
secreción excesiva de las mismas puede provocar trastornos 
metabólicos mortales. El carcinoma de células pequeñas 
pulmonares secreta con frecuencia una sustancia similar a la 


ACTH, que estimula una secreción excesiva e incontrolada de 
hormonas en la corteza suprarrenal. 

El tumor más frecuente derivado de las células 
neuroendocrinas en el aparato digestivo es el tumor carcinoide. 
Son más frecuentes en el intestino delgado y el apéndice y 
crecen lentamente. Secretan 5-HT, que no suele tener efectos 
sistémicos porque pasa desde el tumor intestinal al hígado a 
través de la vena porta y allí se degrada a productos inactivos. 
Aunque estos tumores crecen lentamente, pueden ser malignos 
y diseminarse a órganos secundarios alejados del intestino. En 
este caso, la 5-HT puede acceder a la circulación sistémica y 
provocar efectos metabólicos, originando el llamado síndrome 
carcinoide. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 17.23 Células neuroendocrinas 
gastrointestinales 

(a) Técnica inmunohistoquímica para 
cromogranina A (MA); (b) ME 12.500x 


Resulta muy difícil reconocer las células 
neuroendocrinas en cortes teñidos con H-E, 
pero se identifican con facilidad mediante 
inmunohistoquímica y microscopia electrónica. 
En la microfotografía (a) se observa mucosa 
duodenal, con criptas Cr y la porción inferior 
de las vellosidades V, teñida con una técnica 
inmunohistoquímica para cromogranina A. 
La cromogranina A es un componente de todos 
los gránulos neurosecretores, por lo que sólo 
identifica las células como neuroendocrinas, 
pero sin orientar sobre el producto que 
secretan. Las células neuroendocrinas Ne 
(marrón oscuro) tienen forma piramidal, con la 
base ancha orientada hacia la membrana basal 
epitelial y su parte apical más estrecha hacia 
la luz glandular. En las denominadas células 
neuroendocrinas de tipo abierto, el extremo 
más estrecho de la célula contacta con la luz 
y con su contenido. Obsérvese que las células 
neuroendocrinas se concentran en las criptas, 
aunque algunas se encuentran también en el 
epitelio vellositario. 

La microfotografía (b) muestra una célula 
neuroendocrina secretora de somatostatina 
en la mucosa gástrica. En el citoplasma hay 
gran cantidad de vacuolas neurosecretoras 
electrodensas (gránulos de núcleo denso); 
su forma es principalmente esférica, tienen 
tamaños variables y se concentran sobre todo 
hacia la base de la célula. 
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[ REVISIÓN 


TABLA 17.1 Revisión del sistema endocrino 


Hipófisis 


Tiroides 


Paratiroides 


Corteza suprarrenal 


Médula suprarrenal 


Páncreas 


Pineal (epífisis) 


Sistema neuroendocrino 
difuso 


Hipófisis anterior o 
lóbulo anterior 


Parte intermedia o 
lóbulo intermedio 


Hipófisis posterior o 
lóbulo posterior 


Zona glomerulosa 


Zona fasciculada 


Zona reticular 


Islotes de Langerhans 


Disperso por 

los aparatos 
gastrointestinal y 
respiratorio 


Somatotropas 
Tirotropas 


Gonadotropas 


Lactotropas 
Corticotropas 


Células parecidas a las 
corticotropas 


Neuronas con cuerpos 
de Herring 
Pituicitos (células gliales) 


Células epiteliales 
foliculares 


Células C 


Células principales 
Células oxífilas 


Células secretoras en 
grupos esferoidales 


Células secretoras en 
cordones paralelos 


Células secretoras en 
cordones irregulares 


Células cromafines 


Células alfa 
Células beta 
Células gamma 
Células PP 
Pinealocitos 


Células neuroendocrinas 


Hormona del crecimiento (GH) 
Hormona estimulante del tiroides (TSH) 


Hormona luteinizante (LH) 
Hormona estimulante de los folículos (FSH) 


Prolactina 
Hormona adrenocorticotropa (ACTH) 


Hormona estimulante 
de los melanocitos-a (a-MSH) 


Oxitocina 
Vasopresina (ADH) 


Tiroxina (Ta) 
Triyodotironina (T3) 


Calcitonina 


Hormona paratiroidea (PTH) 


Mineralocorticoides (sobre todo aldosterona) 


Glucocorticoides (sobre todo cortisol) 
Pequeñas cantidades de hormonas sexuales 
androgénicas 


Andrógenos 
Glucocorticoides 


Adrenalina 
Noradrenalina 


Glucagón 

Insulina 

Somatostatina 
Polipéptido pancreático 
Melatonina 


Muchos productos distintos, como 

gastrina, secretina, CCK, 5-HT (serotonina), 
enteroglucagón, somatostatina, sustancia P, 
péptido intestinal vasoactivo (VIP), bombesina, 
polipéptido inhibidor gástrico (GIP), motilina, 
polipéptido pancreático (PP), leu-encefalina 

y calcitonina 


l INTRODUCCIÓN 


El aparato genital masculino es responsable de la producción 
de los espermatozoides y su introducción en el aparato geni- 
tal femenino. Se divide en cuatro componentes funcionales 
principales: 


Los testículos o gónadas masculinas, Órganos pares lo- 
calizados en el saco escrotal, son los responsables de la 
producción de los gametos masculinos, los espermatozoi- 
des, y de la secreción de hormonas sexuales masculinas, 
principalmente testosterona. 

Un sistema de conductos, formado por los conductillos 
eferentes, el epidídimo, el conducto deferente y el con- 
ducto eyaculador, que recogen, almacenan y conducen 
los espermatozoides desde cada testículo. Los conductos 
eyaculadores convergen en la uretra, desde la cual los 


Aparato genital masculino 


espermatozoides son expulsados hacia el aparato genital 
femenino durante la copulación. 

Dos glándulas exocrinas, las vesículas seminales (órgano 
par) y la próstata (única), que secretan un fluido nutritivo 
y lubricante denominado líquido seminal en el que viajan 
los espermatozoides hasta el aparato genital femenino. El 
semen, fluido que se expulsa durante la eyaculación, está 
constituido por el líquido seminal y los espermatozoides, 
además de algunas células descamadas del revestimiento 
de los conductos. 

El pene es el órgano de la copulación. Un par de peque- 
ñas glándulas accesorias, las glándulas bulbouretra- 
les de Cowper, secretan un líquido que lubrica la 
uretra para facilitar el paso del semen durante la eyacu- 
lación. 


FIG. 18.1 Aparato genital masculino. 
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FIG. 18.2 Testículo 


Durante el desarrollo embrionario, cada testículo, junto con 

la primera parte del sistema ductal, los vasos sanguíneos, los 
linfáticos y los nervios, desciende desde la pared posterior de la 
cavidad peritoneal hasta el escroto. En esta migración arrastra 
consigo al peritoneo, de forma que en el escroto el testículo está 
rodeado casi por completo por una doble capa de mesotelio que 
delimita un espacio potencial. Esta doble capa se llama túnica 
vaginal y, como la pleura, consta de una hoja visceral y otra 
parietal, separadas por una fina capa de líquido seroso. Este 
líquido es secretado por las células mesoteliales y actúa como 
lubricante, permitiendo que el testículo se mueva libremente 
dentro del saco escrotal. La hoja visceral de la túnica vaginal 
descansa sobre la cápsula del testículo, la túnica albugínea, de 
la que se originan numerosos tabiques incompletos de tejido 
conjuntivo que dividen al testículo en unos 250 lobulillos 
testiculares. Dentro de cada lobulillo hay de uno a cuatro 
túbulos muy contorneados, los túbulos seminíferos, en los que 
se producen los espermatozoides. Los túbulos seminíferos 
convergen en un plexo de canales, la rete testis, de la que 
nacen entre 15 y 20 pequeños conductos, llamados conductillos 
eferentes, que conducen los espermatozoides a la primera 
porción, extraordinariamente tortuosa, del conducto eferente, 
conocida como epidídimo. 


FIG. 18.3 Testículo (mono) 
H-E (PA) 


Esta microfotografía ilustra las características macroscópicas de 
un testículo; cortado en el plano sagital, muestra la relación con 
el epidídimo E, que descansa sobre su cara posterior. El testículo 
está constituido por túbulos seminíferos contorneados, cortados 
en distintos planos, que a este aumento apenas pueden verse. 
Grupos de hasta cuatro túbulos seminíferos están separados por 
delgados tabiques interlobulillares T. 

La densa cápsula fibrosa que rodea al testículo, y que se 
continúa con muchos de los tabiques interlobulillares, es la 
túnica albugínea TA. Ésta contiene fibroblastos y abundantes 
miofibroblastos y células musculares lisas, sobre todo en la 
zona posterior en la vecindad de la rete testis, que provocan 
contracciones rítmicas en los túbulos seminíferos. En el seno de 
la túnica albugínea se encuentran también células de Leydig 
dispersas. La capa más profunda de la túnica albugínea está 
formada por tejido conjuntivo laxo y contiene vasos sanguíneos 
y linfáticos, por lo que, a veces, se le llama túnica vascular. 

Los espermatozoides pasan desde los túbulos seminíferos 
a la rete testis RT, que está conectada con el epidídimo a través 
de los conductillos eferentes situados en la zona posterior del 
polo superior del testículo; los conductillos no aparecen en este 
plano de corte. El epidídimo es un tubo muy contorneado y 
forma una masa compacta que se extiende hacia abajo a lo largo 
del borde posterior del testículo. Es el lugar donde se almacenan 
los espermatozoides recién formados. En el polo inferior del 
testículo, el epidídimo se continúa con el conducto deferente, 
relativamente recto, que no se ve en este corte. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


 GAMETOGÉNESIS 


En todas las células somáticas, la división celular (mitosis) 
da lugar a la formación de dos células hijas, cada una de 
ellas genéticamente idéntica a la célula madre. Las células 
somáticas contienen una dotación completa de cromosomas 
(el número diploide) organizados en pares homólogos 
(v. cap. 2). El proceso de reproducción sexual implica la fusión 
de células especializadas masculinas y femeninas llamadas 
gametos para formar el cigoto, que tiene un número diploide 
de cromosomas. Cada gameto contiene sólo la mitad del 
número diploide de cromosomas, uno por cada par; esta 
dotación de cromosomas, la mitad de la habitual, se conoce 
como número haploide. 

La producción de células haploides se logra mediante 
una forma de división celular especial llamada meiosis, que 
sólo se produce en las células germinales de las gónadas 
durante la formación de los gametos; por eso, la división 
meiótica se denomina también gametogénesis. La meiosis 
consta de dos ciclos de división celular, de los cuales sólo 
el primero va precedido de duplicación de los cromosomas 
(v. cap. 2). Así, la división celular meiótica de una sola célula 
germinal diploide da lugar a cuatro gametos haploides. En 
el varón, cada uno de estos cuatro gametos experimenta 
un desarrollo morfológico que le lleva a constituir un es- 
permatozoide maduro. Por el contrario, en la mujer, la dis- 


tribución desigual del citoplasma durante la meiosis hace 
que sólo uno de los gametos obtenga casi todo el citoplasma 
de la célula materna, mientras que los otros tres se quedan 
casi sin citoplasma; el gameto grande madura para formar 
un óvulo, mientras que los otros tres, denominados cuerpos 
polares, degeneran. 

En el varón, el número de células germinales primitivas, 
las espermatogonias, que existen en las gónadas masculinas 
antes de la madurez sexual, es pequeño. Tras la pubertad, las 
espermatogonias se multiplican continuamente por mitosis 
para proporcionar una reserva de células que posteriormente 
experimentarán meiosis para formar gametos masculinos. 
Por el contrario, las células germinales de la mujer, llamadas 
ovogonias, sólo se multiplican por mitosis durante las pri- 
meras fases del desarrollo fetal, produciendo así un número 
determinado de células con potencial para experimentar la 
gametogénesis. La gametogénesis en la mujer se trata con 
mayor amplitud en el capítulo 19. La producción de gametos 
masculinos recibe el nombre de espermatogénesis y el desa- 
rrollo posterior del gameto masculino hacia espermatozoide 
móvil es la espermiogénesis; la duración del proceso com- 
pleto es de unos 70 días y las dos fases tienen lugar en el 
testículo, aunque la maduración final de los espermatozoides 
se produce en el epidídimo. 


FIG. 18.4 Túbulos seminíferos 
H-E (MA) 


Esta microfotografía muestra túbulos 
seminíferos cortados en diversos planos. 
Los túbulos seminíferos, muy contorneados, 
están revestidos por: 


e Células germinales en diversas fases de la 
espermatogénesis y de la espermiogénesis, 
que en conjunto se denominan serie 
espermatogénica. 

e Células no germinales, llamadas células 
de Sertoli, que sostienen y nutren a los 
espermatozoides en desarrollo. También 
se encuentran en los túbulos seminíferos. 

e En los espacios intersticiales situados 
entre los túbulos se encuentran células 
endocrinas llamadas células de Leydig, 
que se disponen aisladas o en grupos 
en el tejido de sostén. 


En esta microfotografía del testículo 
normal a mediano aumento se observan los 
túbulos seminíferos Se cortados en distintos 
planos de sección, con una morfología 
redondeada u ovoidea. Entre los túbulos 
seminíferos, el intersticio I alberga células de 
Leydig (que no se distinguen a este aumento) 
y pequeños capilares Cap. Las arterias y venas 
de mayor calibre se localizan en los tabiques 
fibrosos, que dividen el órgano en lobulillos. 
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Espermatogonia > Espermatogonia 


FIG. 18.5 Túbulo seminífero 
(a) H-E (GA); (b) Diagrama 


La microfotografía (a) corresponde a un corte transversal de un 
túbulo seminífero adulto. Los procesos de espermatogénesis y 
espermiogénesis están sincronizados, con ondas de actividad que 
se suceden de forma secuencial a lo largo de todos los túbulos. 
Por tanto, en un solo corte de un túbulo no aparecerán todas las 
fases del desarrollo (b). 

Las células germinales diploides indiferenciadas, localizadas 
en el compartimento basal del túbulo seminífero, se denominan 
espermatogonias tipo A. Éstas experimentan varios ciclos de 
mitosis produciendo nuevas espermatogonias tipo A, que 
mantienen la reserva de células germinales, y espermatogonias 
tipo B, destinadas a la producción de espermatozoides. 

Las espermatogonias tipo A Ea se caracterizan por un gran 
núcleo redondo u oval de cromatina densa, en el que puede 
encontrarse un nucléolo periférico y una vacuola nuclear. Las 
espermatogonias tipo B Ey tienen cromatina laxa y un nucléolo 
central, pero carecen de vacuola nuclear. Ambos tipos de 
espermatogonias tienen un citoplasma escaso poco teñido. 

Las espermatogonias tipo B experimentan nuevas mitosis 
para producir espermatocitos primarios, que migran al 
compartimento adluminal del túbulo seminífero antes de iniciar 
la primera división meiótica. Los espermatocitos primarios E; se 
reconocen fácilmente por sus citoplasmas amplios y sus grandes 


ra 
Mitosis 


e 


EER e 


Espermatocitos 


Migración al 
compartimento 


adluminal 
$ 


1.2 división meiótica 


núcleos, que contienen grumos gruesos o finas hebras de 
cromatina; pueden verse células en división. En el ser humano, 
la primera división meiótica se completa aproximadamente en 
3 semanas, tras la cual las células hijas reciben el nombre de 
espermatocitos secundarios. Estos espermatocitos secundarios, 
más pequeños, progresan con rapidez a la segunda división 
meiótica, por lo que rara vez se observan en las preparaciones. 

Los gametos así producidos, llamados espermátides Es, 
siguen el proceso de maduración conocido como espermiogénesis 
para convertirse en espermatozoides. Durante dicho proceso, 
el núcleo de las espermátides adopta la forma puntiaguda y 
pequeña de los espermatozoides E, (v.fig. 18.7). El examen de los 
distintos cortes de los túbulos de un testículo normal muestra 
que alrededor de la mitad de las células espermatogénicas se 
encuentran en estadio de espermátide tardía. 

Durante el proceso de desarrollo, las células de Sertoli St, 
cuyos núcleos suelen encontrarse hacia la membrana basal del 
túbulo seminífero, sostienen a las de la serie espermatogénica. 
El núcleo de estas células tiene una forma triangular u ovoidea 
típica, con un nucléolo prominente y cromatina laxa. 

La capa basal de células germinales se apoya en la membrana 
basal, que está rodeada por una lámina propia en la que existen 
varias capas de miofibroblastos M y fibroblastos fusiformes. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 18.6 Espermiogénesis 


La espermiogénesis es el proceso por el que las espermátides, 
los gametos producidos por división meiótica, se convierten 
en espermatozoides maduros móviles. Consta de las siguientes 
fases principales: 


1. El aparato de Golgi elabora una gran vesícula, la vesícula 
acrosómica, en la que se acumulan carbohidratos y enzimas 
hidrolíticas. 

2. La vesícula acrosómica se adosa a un polo del núcleo que 
se alarga progresivamente y forma una estructura conocida 
como capuchón acrosómico. 

3. Entretanto, los dos centriolos migran al extremo de la célula 
opuesto al que ocupa el capuchón acrosómico; el centriolo 
alineado en paralelo al eje mayor del núcleo se alarga para 
formar un flagelo con una estructura básica similar a la del 
cilio (v. fig. 5.13). 

4. A medida que el flagelo crece, nueve fibrillas gruesas, 
que pueden contener proteínas contráctiles, se disponen 
longitudinalmente alrededor del centro del flagelo. 
Posteriormente, otras fibrillas se disponen de forma 
circunferencial alrededor de todo el flagelo. 

5. El citoplasma migra para rodear la primera parte del 
flagelo. El resto del flagelo parece proyectarse desde 
la célula, pero en realidad permanece rodeado por la 
membrana plasmática. Esta migración del citoplasma 
hace que las mitocondrias se concentren en la región 
flagelar. 

6. Cuando el flagelo se alarga, el exceso de citoplasma es 
fagocitado por la célula de Sertoli, que envuelve a la 


Cola 


Pieza terminal 


Pieza principal 


espermátide antes de liberarla en la luz, proceso denominado 
espermiación. 


Las mitocondrias se disponen de forma helicoidal alrededor 
de las fibrillas que rodean a la primera parte del flagelo. 

Los detalles de la estructura de los espermatozoides 
completamente formados varían de unas especies a otras, pero 
siguen la estructura básica presentada en el diagrama de un 
espermatozoide humano. 

A lo largo de todo el proceso de desarrollo, desde la 
espermatogonia al espermatozoide, miles de espermátides 
permanecen conectadas unas con otras mediante estrechos 
puentes citoplasmáticos que sólo se rompen cuando los 
espermatozoides se liberan en la luz del túbulo seminífero. 

Esto explica el desarrollo sincrónico de los espermatozoides en 
cualquier parte del túbulo. 

Las células de Sertoli son importantes para la regulación de 
la espermatogénesis y la espermiogénesis. Estas células forman 
uniones estrechas tanto entre ellas como con las células germinales 
en desarrollo. Se sabe que para la producción y la maduración 
de las células espermatogénicas es esencial que existan 
concentraciones elevadas de hormonas androgénicas secretadas 
por las células de Leydig del intersticio testicular (v. fig. 18.10). Las 
células de Sertoli secretan una proteína de unión a andrógenos que 
transporta la testosterona y la dihidrotestosterona hacia la luz del 
túbulo seminífero. Dichas hormonas son también necesarias para la 
función del epitelio de la rete testis y del epidídimo; la producción 
de esta proteína de unión parece depender de una gonadotropina 
hipofisaria, la hormona estimuladora del folículo (FSH). 


En, espermatogonia tipo A; Es, espermatogonia tipo B; E,, espermatocito primario; Ez, espermátide; E,, espermatozoide; 


M, miofibroblasto; St, célula de Sertoli. 
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FIG. 18.7 Espermatozoide 


(a) Cabeza, CL, ME 14.000x; (b) Cuello (piezas intermedia y principal), CL, ME 17.000x; (c) Pieza intermedia, CT, ME 48.000x 


En estas microfotografías se recogen las características 
ultraestructurales del espermatozoide humano. Es una célula 
extremadamente alargada (unos 65 um de longitud) formada 
por tres componentes principales, la cabeza, el cuello y la cola. 
La cola se subdivide, a su vez, en tres segmentos, las piezas 
intermedia, principal y terminal (v. fig. 18.6). 

La cabeza es la estructura más variable entre las distintas 
especies de mamíferos. En el ser humano mide unos 7 pm de 
longitud y tiene una morfología piriforme aplanada. Como se 
observa en la microfotografía (a), el núcleo, que ocupa la mayor 
parte de la cabeza, presenta cromatina muy condensada; en 
el ser humano, ésta contiene un número variable de áreas de 
cromatina dispersa llamadas vacuolas nucleares. Rodeando 
los dos tercios anteriores del núcleo se encuentra el capuchón 
acrosómico CA, una vesícula aplanada rodeada de membrana 
que contiene diversas glucoproteínas y enzimas hidrolíticas, 
principalmente hialuronidasa. Las enzimas disgregan las 
células de la corona radiada y disuelven la zona pelúcida 
durante la fertilización (v. cap. 19). Obsérvese la membrana 
plasmática MP, que se separó parcialmente durante la 
preparación. 

El cuello es un segmento muy corto que conecta la 
cabeza con la cola. Contiene vestigios de los centriolos, uno 
de los cuales origina el axonema Ax del flagelo, mostrado 
en la microfotografía (c). El axonema presenta la disposición 
normal de «nueve más dos» microtúbulos dobles propia de 
los cilios (v. fig. 5.13). En el cuello, el axonema está rodeado 
por varios anillos fibrosos condensados Af, que pueden verse 
en la microfotografía (b). En el espermatozoide humano suele 


persistir una cantidad apreciable de citoplasma Ci en la región 
del cuello. 

La pieza intermedia o primera parte de la cola tiene una 
longitud similar a la de la cabeza y está constituida por el 
axonema del flagelo rodeado por nueve fibras gruesas (densas 
externas) F dispuestas longitudinalmente. Por fuera de este 
núcleo se encuentran las mitocondrias Mi alargadas, dispuestas 
en forma de hélice muy apretada, que proporcionan la energía 
necesaria para el movimiento flagelar. Un engrosamiento fibroso, 
situado por debajo de la membrana plasmática y denominado 
anillo An, impide que las mitocondrias se deslicen hacia la pieza 
principal. Esta última constituye la mayor parte de la longitud 
de la cola y está formada por un núcleo central con el axonema 
y las nueve fibras gruesas procedentes de la pieza intermedia. 
Alrededor de este núcleo se encuentran numerosas costillas 
fibrosas Cf dispuestas en círculo, como puede verse en la 
microfotografía (b). Dos de las fibrillas longitudinales se fusionan 
con las costillas adyacentes formando las columnas dorsal y 
ventral que se extienden por toda la longitud de la pieza principal 
(no se muestra). Esta organización divide longitudinalmente 
la pieza principal en dos compartimentos funcionales, uno 
con tres fibras gruesas y el otro con cuatro. Se sabe poco sobre 
el mecanismo del movimiento del flagelo, pero esta asimetría 
podría justificar el golpe más potente de la cola en una dirección, 
el llamado «golpe de potencia», que puede observarse fácilmente 
en las preparaciones en fresco de los espermatozoides vivos 
observados con el microscopio óptico. La pieza terminal, no 
mostrada en estas microfotografías, es una porción corta que se 
va adelgazando y que sólo contiene el axonema. 
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FIG. 18.8 Célula de Sertoli 
ME 3.400x 


Esta microfotografía electrónica muestra la íntima relación 
existente entre las células de Sertoli St y las de la serie 
espermatogénica. 

La célula de Sertoli se apoya sobre la membrana basal MB 
del túbulo seminífero y su citoplasma se extiende hasta la 
luz del túbulo. Estas células poseen un amplio citoplasma que se 
ramifica en el epitelio germinal, rodeando a todas las células de 
la serie espermatogénica. El perfil del citoplasma de las células 
de Sertoli es muy irregular y cambia constantemente para 
permitir el movimiento progresivo de los espermatozoides en 
desarrollo hacia la superficie luminal. El núcleo ovalado de las 
células de Sertoli se orienta perpendicularmente a la membrana 
basal y con frecuencia muestra una profunda hendidura. 
Una característica constante es la presencia de un nucléolo 
prominente Nu y cuerpos densos de cromatina C asociados 
al nucléolo. El citoplasma contiene un número moderado de 
mitocondrias, gotas lipídicas y una pequeña cantidad de retículo 
endoplásmico rugoso. También muestra una gran cantidad de 
retículo endoplásmico liso y estructuras laminares de proteínas 
conocidas como cristales de Charcot-Bottcher (no visibles a este 
aumento). 

Las células de Sertoli se mantienen unidas entre sí mediante 
complejos de unión que contienen uniones estrechas amplias 
(v. cap. 5). El complejo de unión se localiza en la capa basal 
del epitelio espermatogénico, dividiendo al túbulo en los 
compartimentos basal y adluminal. Este último es el que 
contiene las espermátides, que se encuentran, por tanto, aisladas 
por la barrera hematotesticular. Las células de Sertoli median 


todos los intercambios metabólicos con el compartimento 
sistémico. La función de esta barrera consiste en evitar la 
exposición de los gametos, que son antigénicamente diferentes 

a las células somáticas, al sistema inmunitario, impidiendo así 
una reacción autoinmunitaria. Las células de Sertoli desempeñan 
múltiples funciones; entre ellas: 


La secreción de factores que regulan la espermatogénesis 

y la espermiogénesis. 

La secreción de factores que regulan la función de las células 
de Leydig y de las células peritubulares. 

La secreción de inhibina, que regula la producción 

de hormonas. 

La secreción de líquido tubular. 

La fagocitosis de los citoplasmas desechados 

de las espermátides. 


En esta microfotografía aparecen diversas células de la 
serie espermatogénica. Las espermatogonias E se apoyan en 
la membrana basal, por debajo de la cual se encuentra un 
miofibroblasto M. Por encima de la capa de células germinales 
se ven espermatocitos primarios Ey; los espermatocitos 
secundarios son células de vida corta, por lo que es difícil verlos. 
Las espermátides E; en distintas fases de la espermiogénesis 
aparecen en las capas superiores; estas células han desarrollado 
vesículas acrosómicas VA elaboradas por su gran aparato de 
Golgi G (v. fig. 18.6). En la superficie luminal, la célula de Sertoli 
rodea parcialmente la cabeza de un espermatozoide E, casi 
totalmente formado. 
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FIG. 18.9 Células de Sertoli (GA) 
Técnica inmunohistoquímica para inhibina 


Las células de Sertoli se identifican con dificultad en las 
preparaciones convencionales teñidas con H-E. Sin embargo, 
esta microfotografía muestra el amplio citoplasma de las 
células de Sertoli, que se ramifica alrededor de las células 
espermatogénicas. En la tinción inmunohistoquímica se ha 
empleado un anticuerpo frente a inhibina, que es un producto 
de las células de Sertoli y de Leydig, y por eso el citoplasma de 
ambos tipos celulares está intensamente teñido de marrón. 
Obsérvese el nido de células de Leydig L en el intersticio. 

Los núcleos no están teñidos. Los espermatozoides Es en 

fase de maduración están situados hacia la luz de los túbulos 
seminíferos. 


FIG. 18.10 Células intersticiales de Leydig del testículo 
H-E (GA) 


Las células de Leydig L, el principal tipo celular localizado 

en el tejido de sostén intersticial existente entre los túbulos 
seminíferos, sintetizan y secretan las hormonas sexuales 
masculinas y otras sustancias no esteroideas. Se encuentran 
aisladas o formando grupos y están incluidas en el rico plexo 

de capilares sanguíneos y linfáticos que rodea los túbulos 
seminíferos. Sus núcleos son redondos, con cromatina laxa y uno 
o dos nucléolos situados en la periferia. El amplio citoplasma 
eosinófilo contiene un número variable de vacuolas lipídicas 

y, visto con el microscopio electrónico, es muy parecido al de 

las células secretoras de esteroides de la corteza suprarrenal 

(v. fig. 17.16). En el ser humano (y en ratas de campo o comunes), 
pero no en otras especies, las células de Leydig contienen 
también cristales de Reinke alargados en el citoplasma, lo 
bastante grandes como para ser visibles con el microscopio 
Óptico cuando se tiñen de manera adecuada. Estos cristales sólo 
se encuentran en los adultos y su función es desconocida. 

La testosterona es la principal hormona secretada por las 
células de Leydig. No sólo es la responsable del desarrollo de los 
caracteres sexuales secundarios masculinos al llegar la pubertad, 
sino que también es esencial para el mantenimiento de la función 
del epitelio seminífero. La actividad secretora de las células 
de Leydig está controlada por una hormona gonadotrópica 
hipofisaria, la hormona luteinizante, ocasionalmente llamada en el 
varón hormona estimuladora de las células intersticiales (ICSH). 


FIG. 18.11 Rete testis 
H-E (PA) 


Los túbulos seminíferos convergen en el mediastino testicular, 
que consiste en una organización plexiforme de canales, la rete 
testis RT, rodeada por un tejido de sostén muy vascularizado 
con células mioides. La rete testis está revestida por una sola 
capa de células epiteliales cuboideas con microvellosidades 
superficiales y con un único cilio. 

La contracción de las células mioides ayuda a mezclar los 
espermatozoides y a desplazarlos hacia el epidídimo. El epitelio 
de revestimiento reabsorbe proteínas y potasio del líquido 
seminal. Se cree que la actividad ciliar ayuda a la progresión 
de los espermatozoides, que sólo adquieren movilidad cuando 
completan su maduración en el epidídimo. 
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FIG. 18.14 Epidídimo 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


El epidídimo es un conducto largo extraordinariamente 
contorneado que se extiende por la parte posterior del testículo 
hasta alcanzar el polo inferior, donde se convierte en el conducto 
deferente. El epidídimo consta de una cabeza, situada en el polo 
superior del testículo, un cuerpo, que descansa sobre el borde 
posterior, y una cola, localizada en el polo inferior del testículo. 
La función principal del epidídimo consiste en la recogida, 
almacenamiento y maduración de los espermatozoides Es; en el 
epidídimo, los espermatozoides desarrollan la movilidad. 

El epidídimo es un tubo de músculo liso revestido por un 
epitelio seudoestratificado. Desde el extremo proximal al distal, 
la pared muscular va aumentando de grosor, desde una capa 
circular ML, como aparece en estas microfotografías, a tres capas 
organizadas de la misma forma que en el conducto deferente 
(v. fig. 18.15). En la zona proximal, el músculo liso presenta 
contracciones rítmicas lentas que desplazan suavemente los 


FIG. 18.12 Apéndice testicular 
H-E (PA) 


El apéndice testicular (hidátide de Morgagni) es una pequeña 
protrusión de tejido que se localiza en la parte anterosuperior 
del testículo. Es importante porque puede sufrir una torsión 
con pérdida del aporte sanguíneo y necrosis (infarto), situación 
que resulta extremadamente dolorosa. El apéndice testicular 
es un remanente del conducto de Müller y está presente en 
aproximadamente un 80% de los varones. 

El apéndice testicular A tiene un eje fibrovascular y un 
epitelio de revestimiento superficial entre cuboideo y cilíndrico, 
que puede ser ciliado (no es visible a este aumento). Obsérvense 
los túbulos seminíferos TS en el testículo adyacente. 

Otros apéndices de esta región son menos frecuentes; entre 
ellos se incluyen el apéndice epididimario, el conducto aberrante 
(órgano de Haller) y el paradídimo (órgano de Giraldes). 


FIG. 18.13 Conductillos eferentes 
H-E (MA) 


La rete testis drena en la cabeza del epidídimo a través de unos 
15-20 conductos contorneados, los conductillos eferentes CE. 
Éstos están revestidos por una capa de células epiteliales, 
algunas de las cuales son cilíndricas altas y ciliadas, mientras 
que otras son bajas y no ciliadas; ambos tipos a menudo 
contienen un pigmento pardo de composición desconocida. 

La acción de los cilios de los conductillos impulsa los 
espermatozoides, aún inmóviles, hacia el epidídimo. Las células 
no ciliadas reabsorben una parte del líquido producido por el 
testículo. También existen células basales que no alcanzan la 

luz y probablemente actúan como células madre. Alrededor 

de cada conductillo existe una estrecha banda de músculo liso ML 
dispuesto circularmente que ayuda a la propulsión de los 
espermatozoides hacia el epidídimo. 


espermatozoides hacia el conducto deferente. Distalmente, el 
músculo liso está ricamente inervado por el sistema nervioso 
simpático, que estimula intensas contracciones de la parte 
inferior del epidídimo durante la eyaculación. 

El revestimiento epitelial del epidídimo muestra una 
transición gradual desde seudoestratificado cilíndrico alto 
en la cabeza, que es el que aparece en la microfotografía (b), 
a seudoestratificado más bajo de la cola. Las células principales 
del epitelio epididimario tienen microvellosidades muy largas, 
incorrectamente llamadas estereocilios, (v. fig. 5.15), que parecen 
intervenir en la absorción del exceso de líquido que acompaña 
a los espermatozoides cuando salen del testículo. La 
ultraestructura de las células sugiere, además, una función 
secretora adicional, aunque la naturaleza del producto de la 
secreción epididimaria, si existe, no se conoce. En la base del 
epitelio destaca la presencia de células basales B. 
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FIG. 18.16 Vesícula seminal 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


Cada vesícula seminal es un divertículo glandular complejo del 
conducto deferente asociado. Entre las dos vesículas seminales 
producen alrededor del 50-70% del volumen total del líquido 
seminal, mientras que la mayor parte del resto procede de la 
próstata. La luz de la vesícula seminal es muy irregular y tiene 
múltiples recesos, lo que le da un aspecto en panal en los cortes 
a poco aumento. 

El revestimiento epitelial suele ser seudoestratificado 
cilíndrico alto y está formado por células secretoras con 
gotas lipídicas en el citoplasma que le confieren un aspecto 
espumoso. Las vesículas seminales producen un líquido 
alcalino viscoso amarillento que contiene muchas sustancias, 


FIG. 18.15 Conducto deferente 
H-E (PA) 


El conducto deferente, que lleva los espermatozoides desde el 
epidídimo a la uretra, es un tubo muscular de pared gruesa 
formado por dos capas longitudinales, interna I y externa E, 
y una circular intermedia CI gruesa. Al igual que la porción 
distal del epidídimo, el conducto deferente está inervado por el 
sistema nervioso simpático, que estimula fuertes contracciones 
peristálticas durante la eyaculación con objeto de expulsar el 
contenido hacia la uretra. 

El conducto deferente está tapizado por un epitelio 
seudoestratificado cilíndrico similar al del epidídimo 
(v. fig. 18.14); el revestimiento epitelial y su lámina propia de 
sostén se disponen formando pliegues longitudinales que 
permiten su expansión durante la eyaculación. La porción distal 
dilatada de cada conducto deferente, conocida como ampolla, 
recibe un conducto de drenaje corto de la vesícula seminal y se 
forma entonces el corto conducto eyaculador. Los conductos 
eyaculadores de ambos lados convergen para desembocar en 
la uretra cuando ésta atraviesa la glándula prostática. En esta 
microfotografía a pequeño aumento se reconocen con facilidad el 
tejido adiposo A, las arterias AA y las venas V que acompañan 
al conducto deferente; todas estas estructuras en conjunto 
forman el cordón espermático. 


como fructosa, fibrinógeno, vitamina C y prostaglandinas. Las 
células epiteliales con frecuencia contienen gránulos pardos 
de lipofuscina L y es característico que sus núcleos tengan 
formas y tamaños muy variables. Estas dos características 

se aprecian en la microfotografía (b). Aunque no parece que 
almacenen espermatozoides, a menudo los contienen, ya 

que probablemente penetren por reflujo desde la ampolla. La 
prominente pared muscular M se dispone en las capas circular 
interna y longitudinal externa y está inervada por el sistema 
nervioso simpático; durante la eyaculación, la contracción del 
músculo propulsa las secreciones de las vesículas seminales 
hacia la uretra a través de la ampolla. 


A, tejido adiposo; AA, arteria: C, veru montanum; Cáp, cápsula; CE, conducto eyaculador; Cl, capa muscular circular intermedia; 
E, capa muscular longitudinal externa; Ef, estroma fibroso; l, capa muscular longitudinal interna; L, gránulos de lipofuscina; 
M, pared muscular; Tf, tabique fibroso; U, uretra; V, vena; ZC, zona central; ZP, zona periférica; ZT, zona de transición. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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La enfermedad prostática más frecuente es la hiperplasia 
prostática benigna, que afecta a varones mayores de 50 años. 
Las glándulas prostáticas que rodean a la uretra (zona 

de transición; v. fig. 18.17) aumentan mucho su tamaño y 

su número, y las luces glandulares se distienden por las 


FIG. 18.17 Próstata 


La próstata, que en los adultos jóvenes tiene el tamaño de una 
castaña, rodea el cuello de la vejiga urinaria y la primera parte 
de la uretra, conocida como uretra prostática. Esta última 
atraviesa la próstata para convertirse en uretra membranosa en 
el vértice de la glándula. En el interior de ésta, la uretra recibe 
los conductos eyaculadores y en este punto gira hacia delante. 

La próstata está formada por glándulas túbulo-acinares 
ramificadas incluidas en un estroma fibromuscular. Tiene una 
cápsula parcial que rodea sus caras posterior y laterales, pero 
sus superficies anterior y apical están envueltas por el estroma 
fibromuscular anterior, una parte de la glándula que, como su 
nombre indica, consiste únicamente en un estroma de tejido 
conjuntivo denso con fibras musculares. 

En el pasado, la próstata se describía como formada por un 
número mal definido de lóbulos. Sin embargo, esta terminología 
ha sido sustituida por el concepto de zonas prostáticas y en la 
actualidad se considera formada por cuatro zonas de tamaño 
desigual: 


e La zona de transición, que rodea la uretra prostática proximal 
y que constituye alrededor del 5% del tejido glandular. 
La zona central (20%), que rodea los conductos eyaculadores. 
La zona periférica, que forma la mayor parte de la glándula 
(alrededor del 70%). 

e Elestroma fibromuscular anterior, que no contiene tejido 
glandular y que ocupa la porción anterior. 


FIG. 18.18 Próstata (perro) 
H-E (PA) 


Esta imagen a pequeño aumento de la próstata de un perro 
muestra la arquitectura general de la glándula. La uretra U 
ocupa una posición central y está rodeada por el estroma fibroso Ef. 
Los conductos eyaculadores CE también se encuentran 
en este estroma central, ya que se dirigen a su desembocadura en 
la uretra prostática. No existe una clara delimitación anatómica 
entre las distintas zonas de la próstata. Unos tabiques fibrosos Tf 
parciales dividen la glándula en lobulillos. La zona de transición ZT 
rodea la primera parte de la uretra prostática. La zona central ZC 
se sitúa por detrás de la zona de transición y rodea los 
conductos eyaculadores CE. La zona periférica ZP constituye 
el volumen principal de la glándula. Los conductos de la zona 
periférica desembocan en los pliegues posterolaterales de la 
uretra, a cada lado del veru montanum (cresta uretral) C. 

Es importante conocer las diferentes zonas de la próstata, 
ya que tienden a ser asiento de procesos patológicos distintos. 
La mayor parte de los carcinomas de próstata se localizan en 
la zona periférica, mientras que en la zona de transición se 
desarrollan casi todos los casos de hiperplasia nodular benigna 
(v. más adelante). 

A este aumento, el estroma fibromuscular anterior parece 
continuarse con la cápsula Cáp y las fibras musculares lisas no 
pueden distinguirse. 


secreciones y los cuerpos amiláceos. Al mismo tiempo, las 
fibras musculares lisas estromales sufren hiperplasia. Este 
aumento de volumen incrementa el tamaño de la próstata en 
su conjunto y la uretra queda comprimida, lo que dificulta el 
vaciamiento de la vejiga. 
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FIG. 18.19 Próstata 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


La próstata está constituida por glándulas y estroma. El estroma 
de soporte ES es una mezcla de tejido conjuntivo denso y fibras 
musculares lisas, que se identifican mejor a mayor aumento 

en la microfotografía (b). Las glándulas G muestran un 

aspecto contorneado y el epitelio forma pliegues, a veces casi 
presentando un patrón papilar. 

El producto de secreción de la próstata, que constituye 
alrededor del 30-50% del volumen del líquido seminal, es un 
líquido poco denso, rico en ácido cítrico y enzimas proteolíticas, 
sobre todo fibrinolisinas, que licúa el semen coagulado una vez 
depositado en la vagina. En algunas glándulas, las secreciones se 
acumulan y se condensan formando unas concreciones esféricas 
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(cuerpos amiláceos), cuyo número aumenta con la edad, 
llegando en ocasiones a calcificarse (no se ve en este caso). 

En la microfotografía (b), a mayor aumento, se observa 
en detalle el epitelio de las glándulas prostáticas. El tipo 
principal de célula epitelial es una célula secretora cilíndrica 
alta, con núcleo prominente, basal y redondeado y citoplasma 
claro. También se observa una pequeña población de células 
basales pequeñas aplanadas en la base de la glándula en 
contacto con la membrana basal. En esta microfotografía se 
reconocen con facilidad las células basales, que se consideran 
células madre y pueden ser bastante llamativas en la 
hiperplasia prostática. 


FIG. 18.20 Pene 
H-E (PA) 


Este corte transversal del pene de un varón adulto muestra 

la organización general de los tejidos eréctiles, que forman 

tres columnas. Las dos columnas dorsales se llaman cuerpos 
cavernosos CC y la columna ventral única es el cuerpo esponjoso CE, 
que es atravesado por la uretra peneana U. En su extremo distal, 
el cuerpo esponjoso se expande para formar el glande. Los 
cuerpos eréctiles están rodeados y separados por una cápsula 
de tejido conjuntivo denso C. El centro eréctil del pene está 
rodeado por una vaina de piel P a la que se conecta por medio 
de un tejido subcutáneo laxo, que contiene prominentes vasos 
sanguíneos. 


AH, arteria helicoidal; B, célula basal; C, cápsula; CC, cuerpo cavernoso; CE, cuerpo esponjoso; ES, estroma de soporte; 
G, glándula; P, piel; PU, glándula parauretral; Se, seno vascular; U, uretra. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 18.21 Cuerpo esponjoso 
H-E (PA) 


El cuerpo esponjoso está constituido por tejido eréctil, formado 
por amplios canales vasculares irregulares intercomunicados 
separados por un estroma de tejido conjuntivo denso. En el 
estroma se encuentran algunas fibras musculares lisas. El cuerpo 
esponjoso es atravesado en su centro por la uretra peneana U, 
en la que desembocan unas pequeñas glándulas parauretrales 
mucosecretoras. 


FIG. 18.22 Tejido eréctil del pene 
H-E (PA) 


Los senos vasculares Se de los cuerpos 
cavernosos del pene están irrigados por 
numerosas arterias anastomosadas de pared 
gruesa denominadas arterias helicinas o 
helicoidales AH, ya que, en estado de flacidez, 
siguen un trayecto en espiral. La sangre drena 
a través de los senos vasculares hacia las venas 
situadas inmediatamente por debajo del denso 
tejido fibroelástico que rodea los cuerpos 
cavernosos. Durante la erección, la dilatación 
de las arterias helicoidales, controlada por 

el sistema nervioso parasimpático, provoca 

la ingurgitación de los senos vasculares, 

que aumentan de tamaño y comprimen y 
reducen el flujo venoso de salida. Este proceso 
es facilitado por la relajación de las células 
musculares lisas de las trabéculas de los 
Cuerpos cavernosos. 


FIG. 18.23 Uretra peneana 
H-E (GA) 


Salvo la uretra prostática, que está revestida 
por un epitelio transicional, el epitelio 
de la uretra masculina es estratificado o 
seudoestratificado cilíndrico, aunque en 
los adultos pueden encontrarse pequeñas 
áreas revestidas por un epitelio estratificado 
escamoso. La apertura externa (meato uretral) 
está revestida por un epitelio estratificado 
escamoso, que se continúa con el del glande. 
La uretra está lubricada por las secreciones 
mucosas procedentes de las glándulas 
parauretrales PU y de las glándulas 
bulbouretrales de Cowper (v. fig. 18.1), que 
son similares a las anteriores pero presentan 
entidad propia. 
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líquido seminal procedente sobre todo de 
las vesículas seminales y de la próstata. 
El volumen de cada eyaculación en el ser 
humano es de unos 3,5 ml y contiene entre 
50 y 150 millones de espermatozoides por 
ml. En los varones normales fértiles, hasta el 
25% de los espermatozoides eyaculados son 
* anormales o degenerados. En el momento 
; de la eyaculación, los espermatozoides 
han madurado y adquirido la capacidad 
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Próstata Zonas central, de transición 
y periférica y estroma 
fibromuscular anterior 

Vesícula 
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Células de la serie espermatogénica 


Células de Sertoli 


Células de Leydig 


Epitelio cuboideo con cilios y músculo 
liso 


Epitelio cilíndrico con estereocilios 
y músculo liso 


Epitelio cilíndrico y músculo liso, tres 
capas 


Epitelio con dos capas, capa superficial 
cilíndrica alta y capa basal 


Epitelio cuboideo a cilíndrico con capa 
muscular 


Tejido fibroso esponjoso que contiene 
senos vasculares anastomosados 


Revestida por urotelio en la parte 
proximal 

Epitelio cilíndrico seudoestratificado 
distal 


de moverse; sin embargo, son incapaces de 
fertilizar un óvulo hasta después 

de experimentar un proceso llamado 
capacitación en el interior del aparato genital 
femenino. 


Producción de los gametos masculinos, 
espermatozoides 


Células de soporte para la 
espermatogénesis 


Síntesis de hormonas androgénicas, 
principalmente testosterona 


Transporta los espermatozoides 
a los conductillos eferentes 
y desde allí al epidídimo 


Almacena y hace madurar 
los espermatozoides 


Conduce los espermatozoides a la uretra 
durante la eyaculación 


Produce secreciones que se mezclan 
con el líquido seminal 
Produce líquido seminal 


Tejido eréctil 


Conducto para la eyaculación 
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1 INTRODUCCIÓN 


El aparato genital femenino tiene seis funciones principales: 


Producir gametos femeninos, los óvulos, mediante el 
proceso de la oogénesis. 

Recibir los gametos masculinos, los espermatozoides. 
Conseguir el ambiente idóneo para la fecundación del 
óvulo por los espermatozoides. 

Producir un entorno adecuado para el desarrollo del feto. 
Expulsar el feto desarrollado al ambiente externo. 
Proporcionar nutrición al recién nacido. 


Estas funciones se encuentran integradas mediante un 


elegante sistema de mecanismos hormonales y nerviosos. El 
aparato genital femenino puede dividirse, desde el punto de 
vista funcional, en tres unidades estructurales: 


Los ovarios, lugar donde se produce la oogénesis. Son 
órganos pares situados a cada lado del útero y adya- 
centes a la pared lateral de la pelvis. En los mamíferos 
sexualmente maduros, los óvulos son liberados de for- 
ma cíclica mediante el proceso de la ovulación, bien 
estacionalmente, bien a intervalos regulares durante 
todo el año. Este ciclo se suspende durante el embara- 
zo. Los ovarios son también órganos endocrinos que 
secretan las hormonas estrógenos y progesterona. Tanto 
la ovulación como la producción de hormonas están 
controladas por la liberación cíclica de las hormonas 
gonadotrópicas de la adenohipófisis, la hormona lute- 
inizante (LH) y la hormona estimulante del folículo (FSH). 
A su vez, los estrógenos y la progesterona regulan la 
producción de LH y FSH gracias a mecanismos de 
retroalimentación. Ocurre así una coordinación entre 
la ovulación y la preparación del útero para recibir al 
óvulo fecundado. 

El aparato genital se extiende desde la proximidad de 
los ovarios hasta un orificio existente en la superficie 
externa y proporciona el ambiente adecuado para recibir 
a los gametos masculinos, la fecundación del óvulo, el 
desarrollo del feto y su expulsión en el nacimiento. El 
aparato genital comienza con un par de trompas de 
Falopio, también llamadas oviductos o trompas uteri- 
nas, que conducen los óvulos desde los ovarios hasta 
el útero, donde tiene lugar el desarrollo del feto. La 


Aparato genital femenino 


fecundación del óvulo por los espermatozoides tiene 
lugar en las trompas de Falopio. El útero es un órgano 
muscular cuya mucosa experimenta una proliferación 
cíclica bajo la influencia de las hormonas ováricas. Se 
crea así un ambiente idóneo para la implantación del 
óvulo fecundado y el posterior desarrollo de la placenta, 
gracias a la cual se nutre el feto durante toda la ges- 
tación. En el nacimiento (parto), las fuertes contraccio- 
nes de la pared muscular del útero empujan al feto a 
través de la parte inferior del útero, el cuello uterino, 
hacia el canal del parto o vagina. La vagina es un tubo 
muscular expansible especializado para la recepción 
del pene durante el coito y para el paso del feto hacia 
el exterior. En la apertura externa de la vagina existen 
gruesos pliegues cutáneos, los labios, que, junto con el 
clítoris, constituyen la vulva. 

+ Las mamas son glándulas sudoríparas apocrinas muy 
modificadas que, en la mujer, se desarrollan durante la 
pubertad e involucionan tras la menopausia. Durante el 
embarazo, sus componentes secretores aumentan mucho 
de tamaño y número, preparándose para la producción 
de leche (lactancia). 


En ausencia de gestación, el aparato genital femenino 
experimenta cambios cíclicos continuos desde la pubertad a 
la menopausia. Cuando la ovulación no va seguida de im- 
plantación de un óvulo fecundado, la mucosa engrosada, el 
endometrio, degenera y comienza un nuevo ciclo ovulatorio. 
En la mujer, el endometrio engrosado se descama durante 
el período de hemorragia conocido como menstruación. El 
primer día de sangrado marca el comienzo de un nuevo ciclo 
de proliferación endometrial conocido como ciclo menstrual. 
La duración habitual del ciclo menstrual en la mujer es de 
28 días, aunque hay variaciones considerables entre mujeres 
normales. La ovulación suele producirse en el punto medio 
del ciclo. 

En otros mamíferos, la mucosa uterina proliferada se re- 
absorbe en lugar de descamarse y la hembra sólo es receptiva 
al macho durante el período de ovulación, que es conocido 
como estro. El resto del ciclo se denomina diestro y la tota- 
lidad, ciclo estral. 

Las figuras 19.1 y 19.2 muestran la anatomía general del 
aparato genital femenino. 


La mayor parte de las estructuras del aparato genital femenino 
derivan del par de conductos de Müller o paramesonéfricos. 
Éstos dan lugar a las trompas de Falopio derecha e izquierda y 
se fusionan en la parte central para formar el útero, el cérvix y la 
vagina. 


Ocasionalmente se pueden producir malformaciones 


congénitas por un fallo en este proceso de fusión embriológica. 
Así, puede aparecer un tabique corto persistente, que divide 

el fondo del útero o, en casos extremos, una reduplicación del 
útero, el cérvix y la vagina. 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


Las estructuras del aparato genital masculino derivan del 
sistema de conductos de Wolff o mesonéfricos; en la mujer, 
estas estructuras habitualmente regresan durante la vida fetal. 
Sin embargo, pueden persistir pequeños restos embrionarios 
hasta la edad adulta y encontrarse en localizaciones como el 
tejido paratubárico (o mesosálpinx) y en las paredes laterales 
del cérvix. Conocer estas estructuras residuales embriológicas 
es clave para los patólogos, dado que el hallazgo inesperado de 
pequeños túbulos revestidos por epitelio en localizaciones poco 
frecuentes podría producir errores diagnósticos. 
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FIG. 19.1 Aparato genital femenino (corte sagital) 
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FIG. 19.2 Aparato genital femenino (corte coronal) 


Aunque la mayor parte de las estructuras del aparato genital 
femenino derivan del sistema de conductos múllerianos, como 
se ha descrito previamente (v. cuadro de texto), los ovarios se 
originan en la cresta genital, un engrosamiento del mesotelio 
en la pared posterior de la cavidad peritoneal. Los ovarios 
descienden posteriormente a la posición adulta en la pelvis. 
Por eso, la vascularización y el drenaje linfático de los ovarios 


FIG. 19.3 Ovario (imágenes (a) y (b) en página opuesta) 
(a) De mona, AZAN (PA); (b) Humano, H-E (PA) 


El ovario de todos los mamíferos tiene una estructura básica 
similar. Sin embargo, hay importantes variaciones según la fase 
del ciclo en la que se estudia el ovario y también variaciones en el 
ciclo ovárico entre las distintas especies. En estas microfotografías 
se compara el aspecto del ovario de una mona y el de una mujer. 

Los ovarios, que en la mujer miden unos 3-5 cm de longitud, 
tienen forma oval aplanada. El ovario contiene células fusiformes, 
finas fibras de colágeno y sustancia fundamental que, en conjunto, 
constituyen el estroma ovárico. Las células del estroma son 
parecidas a los fibroblastos, aunque algunas contienen gotas 
lipídicas. También presenta algunos haces dispersos de fibras 
musculares lisas. En la zona periférica del estroma, conocida como 
corteza, se encuentran numerosos folículos, que contienen los 
gametos femeninos en distintos estadios de desarrollo. Además, 
también pueden identificarse folículos postovulatorios de varios 
tipos, en especial cuerpos lúteos o amarillos (responsables de la 
producción de estrógenos y progesterona; v. fig. 19.8), antiguos 
cuerpos lúteos degenerados (cuerpos albicans o blancos; v. 
fig. 19.11) y folículos degenerados (atrésicos) (v. fig. 19.10). 

La corteza superficial es más fibrosa que la corteza profunda 
y suele recibir el nombre de túnica albugínea. Sin embargo, 
a diferencia de lo que sucede en el testículo, en el ovario no 
existe una cápsula anatómicamente definida. Sobre la superficie 
del órgano hay un revestimiento epitelial, erróneamente 
denominado epitelio germinal, que se continúa con el peritoneo. 

En el ovario de mona se observan numerosos folículos F 
de diversos tamaños y estadios de desarrollo. En cambio, los 


proceden de la parte superior del abdomen y las dos arterias 
ováricas se originan en la aorta abdominal próximas al origen 
de las arterias renales. Este hecho inesperado es importante 
para comprender por qué los tumores ováricos (y, por supuesto, 
los testiculares) suelen diseminarse a los ganglios linfáticos 
paraaórticos en lugar de hacerlo a los ganglios locales de las 
regiones pélvica o inguinal. 


folículos en desarrollo son difíciles de ver en el ovario humano (b) 
a este aumento. En este ovario humano destaca un cuerpo 

lúteo CL activo y varios cuerpos lúteos degenerativos D, así 
como cuerpos albicans A. 

La zona central del estroma ovárico, la médula M, está muy 
vascularizada y contiene células hiliares morfológicamente 
similares a las células de Leydig del testículo. La arteria ovárica 
(una rama de la aorta) y las ramas ováricas de la arteria uterina 
forman anastomosis en el mesoovario y en el ligamento ancho L. 
Desde este plexo arterial, alrededor de 10 arterias contorneadas, 
las arterias helicoidales o helicinas H, penetran en el hilio 
ovárico, como puede verse mejor en la microfotografía (a). 

Otras ramas aún más pequeñas forman un plexo en la unión 
corticomedular, dando origen a las arteriolas corticales rectas 
que irradian hacia la corteza. Allí se ramifican y anastomosan 
para formar arcos vasculares de los que surge una rica red de 
capilares que se disponen alrededor de los folículos. El drenaje 
venoso sigue el mismo trayecto que el sistema arterial; las venas 
medulares son grandes y tortuosas. Los linfáticos nacen en el 
estroma perifolicular y drenan en vasos de mayor calibre que 

se enrollan alrededor de las venas medulares. La inervación 

del ovario se realiza por medio de fibras simpáticas que no 

sólo inervan los vasos sanguíneos, sino también las células 
musculares lisas del estroma que rodea a los folículos, por lo que 
es posible que intervengan de alguna manera en la maduración 
del folículo y en la ovulación. En la microfotografía (b), la 
trompa de Falopio TF vecina aparece en el plano del corte. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 19.3 Ovario (pie de figura en página opuesta) 
(a) De mona, AZAN (PA); (b) Humano, H-E (PA) 
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Į DESARROLLO FOLICULAR 


Durante las primeras fases del desarrollo fetal, las células 
germinales primordiales llamadas ovogonias migran a la cor- 
teza ovárica, donde se multiplican por mitosis. En el cuarto y 
quinto mes del desarrollo fetal humano, algunas ovogonias 
aumentan de tamaño y adquieren la capacidad de desarro- 
llar gametos maduros. En este estadio reciben el nombre de 
ovocitos primarios y comienzan la primera fase de la división 
meiótica (v. cap. 2). Hacia el séptimo mes de vida fetal, los 
ovocitos primarios están rodeados por una capa de células 
foliculares aplanadas, formándose así los folículos primor- 
diales, de los que existen unos 500.000 en el ovario humano 
en el momento del nacimiento. Esta encapsulación detiene la 
primera división meiótica y los folículos primordiales dejan 
de desarrollarse hasta después de que la mujer alcance su 
madurez sexual (pubertad). El proceso de la división meiótica 
sólo se completa durante la maduración folicular con lo que 
se llega a la ovulación y a la fecundación. Por tanto, todas las 
células germinales femeninas están presentes en el momento 
del nacimiento, pero el proceso de división meiótica jno se 
completa hasta 15-50 años más tarde! Por el contrario, en 


los varones, la división meiótica de las células germinales 
sólo comienza después de alcanzar la madurez sexual y la 
formación y maduración de los espermatozoides se completa 
aproximadamente en 70 días (v. cap. 18). Las células germina- 
les femeninas pueden degenerar (atresia) en cualquier fase 
de la maduración folicular. 

Durante cada ciclo ovárico se activa un grupo de hasta 20 
folículos primordiales iniciando el proceso de maduración. 
Generalmente sólo uno de ellos completa su maduración y 
es expulsado en la ovulación, mientras que el resto degenera 
antes de llegar a ese punto. No se conoce con claridad la 
razón de este aparente desperdicio; sin embargo, durante la 
maduración los folículos desarrollan una función endocri- 
na que quizá supere la capacidad de un solo folículo, por lo 
que el propósito fundamental de los demás folículos podría 
consistir en actuar como glándula endocrina. 

La maduración folicular implica cambios del ovocito, 
de las células foliculares y del estroma circundante. La FSH 
(hormona estimulante del folículo) secretada por la adeno- 
hipófisis estimula la maduración del folículo. 


FIG. 19.4 Corteza ovárica 
(a) De mona, AZAN (MA);(b) Humana, H-E (MA) 


La microfotografía (a), correspondiente a ovario de mona, 
muestra el aspecto típico de los folículos en la corteza ovárica e 
ilustra los diversos estadios del desarrollo folicular inicial. 

En el ovario maduro, los folículos no desarrollados aparecen 
como folículos primordiales FP, formados por un ovocito 
primario rodeado por una capa de células foliculares aplanadas. 
El ovocito primario tiene un núcleo grande con cromatina laxa 
finamente granular, un nucléolo prominente y escaso citoplasma. 

En el ángulo inferior derecho del campo, un folículo 
primordial ha sido estimulado y ha aumentado mucho de 
tamaño para formar un folículo primario. Su ovocito O es 
mucho más grande y las células foliculares F se han multiplicado 
por mitosis y han adquirido una forma cuboidea; ahora se 
conocen como células de la granulosa. Entre el ovocito y las 
células foliculares se desarrolla una gruesa capa homogénea 
de glucoproteínas y proteoglucanos ácidos, la zona pelúcida ZP, 
a cuya formación probablemente contribuyen ambos tipos de 
células. 

En una fase más avanzada del desarrollo folicular, como 
se observa en el folículo de gran tamaño del ángulo inferior 
izquierdo, las células del estroma circundante comienzan a 
formar una capa organizada alrededor del folículo llamada teca 
folicular TE, separada de las células de la granulosa por una 
membrana basal. Las células de la teca derivan de las células 
fibroblásticas del estroma ovárico. El folículo primario continúa 
aumentando de tamaño y las células de la granulosa siguen 
proliferando hasta constituir una capa de varias células de 
grosor denominada zona granulosa ZG. 

En esta microfotografía se observa también la fibrosa túnica 
albugínea TA y la capa de células mesoteliales M cilíndricas o 
cuboideas de la superficie del ovario. En el ser humano esta capa 
está formada por célula cuboideas bajas en vez de cilíndricas. 
Esta capa se continúa con el revestimiento mesotelial de la 
cavidad peritoneal y antiguamente se conocía como epitelio 
germinal, en la creencia errónea de que estas células eran el 
origen de las células germinales femeninas. 

La microfotografía (b) corresponde a un corte de ovario 
humano y muestra la etapa siguiente de la maduración 
folicular. Se desarrollan espacios llenos de líquido entre las 
células de la granulosa G y éstos empiezan a fusionarse para 
formar el antro folicular AF. Este folículo se denomina ahora 
folículo secundario. La zona pelúcida ZP se aprecia bien en 
esta microfotografía, pero el núcleo del ovocito O no aparece en 
este plano de corte. La figura 19.5 muestra detalles del folículo 
secundario a mayor aumento. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 19.5 Folículo secundario 
AZAN (MA) 


Los folículos primarios continúan su desarrollo hasta 

formar folículos secundarios y adquieren las características 

que se observan en esta microfotografía. En este momento 
generalmente se localizan en la parte más profunda de la corteza 
ovárica. 

La zona granulosa ZG sigue proliferando y en ella aparecen 
pequeños espacios llenos de líquido que se fusionan para formar 
el antro folicular AF, en el que se acumula el líquido folicular. 
En esta fase, el ovocito O casi ha alcanzado su tamaño máximo y 
se sitúa en una posición excéntrica, en una zona engrosada de la 
granulosa denominada cúmulo oóforo CO. 

En la periferia del folículo, la teca forma dos capas, la teca 
interna TI, que consta de varias capas de células redondeadas, 

y la teca externa TE, peor definida y formada por células 
fusiformes que se confunden con el estroma adyacente. 

Las células de la teca interna muestran las características 
de células típicas secretoras de esteroides (v. fig. 17.16) y 
secretan precursores de los estrógenos (p. ej., androstendiona), 
estrógenos y, en la fase preovulatoria, progesterona. En el ovario, 
estas células productoras de esteroides se suelen denominar 
luteínicas. Las hormonas del folículo estimulan la proliferación 
del endometrio, preparándolo para la implantación del óvulo 
fecundado. 

La teca externa está formada por células del estroma 
aplanadas y no tiene funciones endocrinas. Las células de la 
granulosa también producen hormonas a partir del estadio 
de la formación del antro. Elaboran estrógenos a partir de los 
precursores secretados por la teca interna y además producen 
pequeñas cantidades de FSH intrafolicular y, en el momento de 
la ovulación, un inhibidor de la FSH, la inhibina F. 


FIG. 19.6 Folículo de De Graaf 
AZAN (PA) 


Al acercarse el momento de la madurez, cesa el crecimiento 

del ovocito y se completa la primera división meiótica justo 
antes de la ovulación. En esta etapa, el ovocito se denomina 
ovocito secundario y comienza la segunda división meiótica. 

El primer cuerpo polar (v. cap. 2), que tiene un citoplasma muy 
escaso, apenas resulta perceptible en la zona pelúcida. El antro 
folicular AF aumenta mucho de tamaño y la zona granulosa ZG 
forma una capa de grosor homogéneo en torno a la periferia 

del folículo. El cúmulo oóforo disminuye, dejando al ovocito O 
rodeado por una capa de varias células de grosor, la corona 
radiada CR, que permanece unida a la zona granulosa mediante 
finos puentes celulares. Antes de la ovulación, estos puentes 

se rompen y el ovocito, rodeado por la corona radiada, flota 
libremente en el interior del folículo. 

Obsérvese la teca interna TI que lo rodea, formada por 
células luteínicas de gran tamaño. En esta fase, el folículo mide 
entre 1,5 y 2,5 cm de diámetro y protruye en la superficie del 
ovario. Las células epiteliales superficiales se aplanan y se 
atrofian y el fino estroma interpuesto degenera y pierde los 
vasos. 

En el momento de la ovulación, el folículo maduro se rompe 
y el óvulo, formado por el ovocito secundario, la zona pelúcida 
y la corona radiada, es expulsado hacia la cavidad abdominal 
cerca de la entrada a la trompa de Falopio. La segunda división 
meiótica del ovocito sólo se completa después de que un 
espermatozoide haya penetrado en el óvulo. 
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FIG. 19.7 Desarrollo folicular 


C, coágulo sanguíneo; G, células granulosoluteínicas; T, tabique; TE, células de la teca externa; TI, células de la teca interna; 
TL, células tecoluteínicas; V, vaso; VV, vaina vascular de células de la teca. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 19.8 Cuerpo lúteo de la menstruación 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (GA) 


Tras la ovulación, el folículo roto se colapsa y su cavidad aparece 
ocupada por un coágulo sanguíneo, formándose el cuerpo 

lúteo de la menstruación, que actúa brevemente como órgano 
endocrino. 

El cuerpo lúteo de la menstruación es casi del mismo tamaño 
que el folículo ovulatorio previo (es decir, 1,5 a 2,5 cm). Bajo 
la influencia de la hormona luteinizante (LH) secretada por la 
adenohipófisis, las células de la granulosa aumentan mucho 
de tamaño y comienzan a secretar progesterona, adquiriendo 
el aspecto típico de las células secretoras de esteroides; en 
este momento se denominan células granulosoluteínicas. La 
progesterona induce cambios en el endometrio preparándolo 
para la implantación del embrión en caso de producirse la 
fecundación (v. figs. 19.15 a 19.19). Por tanto, los ciclos de 
producción de los ovocitos y la preparación del endometrio 
(ciclo menstrual) están coordinados por las mismas hormonas. 

Las células de la teca interna también aumentan algo 
de tamaño y adquieren unas características citoplasmáticas 
similares a las de las células granulosoluteínicas. Aunque 
interrumpidas por la ovulación, estas células (al igual que las 
de la granulosa) continúan secretando estrógenos, que son 
necesarios para mantener el grosor de la mucosa uterina. Estas 
células se llaman ahora células tecoluteínicas. 

La membrana basal existente entre la zona granulosa y la 
teca interna se pierde y ambas capas son invadidas por capilares 
y vasos de mayor calibre procedentes de la teca externa que 
forman una rica red vascular característica de las glándulas 
endocrinas. 

La producción de progesterona por el cuerpo lúteo depende 
de la LH secretada por la adenohipófisis, pero el incremento de 
las concentraciones de progesterona inhibe la producción de LH. 
Sin el estímulo continuo de la LH, el cuerpo lúteo no puede 
mantenerse y, pasados 12-14 días después de la ovulación, 
involuciona para dar lugar a un cuerpo albicans no funcionante 
(v. fig. 19.11). Cuando el cuerpo lúteo regresa, se interrumpe la 
secreción tanto de estrógenos como de progesterona. Sin estas 
hormonas, el revestimiento endometrial del útero se colapsa, lo 
que da lugar al inicio de la menstruación. 


La microfotografía (a) muestra un cuerpo lúteo de la 
menstruación. En el centro, el coágulo sanguíneo postovulatorio C 
remanente aparece rodeado de una zona amplia de células 
granulosoluteínicas G atravesadas por tabiques T con grandes 
vasos sanguíneos V. En la periferia puede verse una fina capa de 
células tecoluteínicas TL. Por fuera, el cuerpo lúteo está rodeado 
por una zona de tejido estromal condensado que representa la 
teca externa del folículo de De Graaf previo. 

La microfotografía (b) muestra el margen de un cuerpo lúteo 
a mediano aumento. La mayor parte del campo está ocupado 
por células granulosoluteínicas G, grandes células poligonales 
con abundante citoplasma eosinófilo pálido (teñido de rosa) y 
núcleos redondeados. El citoplasma alberga abundante retículo 
endoplásmico liso, numerosas mitocondrias, gotas lipídicas y 
algo de lipofuscina, que le da al cuerpo lúteo un color amarillo 
macroscópicamente. 

En la periferia existen células de la teca, que se extienden 
también para formar una vaina VV alrededor de los vasos 
sanguíneos V. Las células de la teca externa TE tienen un 
citoplasma oscuro, mientras que las células luteínicas de la teca 
interna TI muestran un citoplasma claro porque contienen gotas 
lipídicas. 

A mayor aumento en la microfotografía (c) se pueden 
comparar las células granulosoluteínicas G con las células 
tecoluteínicas T. El citoplasma eosinófilo de las primeras 
contiene gotas lipídicas pequeñas, lo que explica el aspecto 
vacuolado que se reconoce en esta muestra. Sus grandes 
núcleos esféricos tienen uno o dos nucléolos prominentes. 

Las células tecoluteínicas son más pequeñas y tienen un 
citoplasma más teñido, pero que contiene vacuolas lipídicas 
mayores. En el núcleo ovoide sólo se reconoce un nucléolo 
grande. La ultraestructura de las células endocrinas del cuerpo 
lúteo es la típica de todas las células secretoras de esteroides 
(v. fig. 17-16). 

Como se comentó antes, las células granulosoluteínicas 
secretan progesterona (y una pequeña cantidad de estrógenos) y 
las tecoluteínicas secretan los precursores de los estrógenos, que 
se convierten en estrógenos en las células de la granulosa. 
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H-E (PA) 


FIG. 19.9 Cuerpo lúteo del embarazo 


La implantación de un óvulo fecundado en la pared uterina interrumpe los ciclos ovárico 

y endometrial integrados. Tras la implantación, la hormona denominada gonadotropina 
coriónica humana (HCG) es secretada hacia la circulación materna por la placenta en 
desarrollo. La HCG tiene una función análoga a la de la LH y mantiene la actividad del 
cuerpo lúteo en lo que se refiere a la secreción de estrógenos y progesterona hasta la novena 
semana de gestación. A partir de ese momento, el cuerpo lúteo del embarazo regresa 
lentamente hasta formar un cuerpo albicans no funcionante, y la placenta se convierte en el 
lugar principal de secreción de estrógenos y progesterona hasta el parto. 

Esta microfotografía muestra un ovario humano durante el primer trimestre del 
embarazo. El cuerpo lúteo CL tiene un gran tamaño en comparación con el de la segunda 
mitad del ciclo menstrual y ocupa gran parte del ovario. La organización del cuerpo lúteo 
del embarazo es similar a la del de la menstruación, aunque existen algunos cambios 
histológicos que prácticamente se consideran específicos del cuerpo lúteo del embarazo. 


En concreto, las células granulosoluteínicas contienen unos cuerpos de inclusión eosinófilos 
hialinos que tienden a aumentar de tamaño y calcificarse al progresar la gestación. 


Los quistes ováricos son frecuentes y aparecen por múltiples 
causas. Los más frecuentes son los quistes foliculares, que 
aparecen por aumento de tamaño de los folículos normales, 
y los quistes del cuerpo lúteo, debidos a una expansión de un 
cuerpo lúteo normal. 

Otros quistes ováricos obedecen a causas más graves, 
como neoplasias. Éstas incluyen quistes epiteliales, como 
el cistoadenoma seroso en el extremo benigno del espectro 
y el cistoadenocarcinoma seroso en el extremo maligno, 
y entre ambos el tumor seroso borderline. Hay un rango 
parecido de tumores mucinosos. Un tipo bastante frecuente 
de quiste de ovario en mujeres jóvenes es el quiste dermoide 
o teratoma quístico maduro, una lesión casi siempre benigna. 


Otro tipo frecuente de quiste es el quiste endometriósico o 

endometrioma, en el que se observan glándulas y estroma 

endometrial en localizaciones anormales como el ovario y 

en muchas otras regiones del organismo. La endometriosis 

se suele asociar a infertilidad, igual que el síndrome de 

poliquistosis ovárica, en el que aparecen múltiples quistes 

foliculares asociados a obesidad, hirsutismo y otros trastornos 

metabólicos, como alteración de la tolerancia a la glucosa. 
Este breve e incompleto resumen de los quistes ováricos 

deja claro que la anatomía patológica y los tratamientos 

de estas lesiones son muy diversos. Para el diagnóstico se 

necesita a menudo una biopsia o la ooforectomía (extirpación 

del ovario). 


FIG. 19.10 Folículos atrésicos 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA) 


El proceso de atresia (degeneración) folicular puede producirse 
en cualquier etapa del desarrollo del óvulo. Hacia el sexto mes 
de desarrollo fetal, el ovario fetal contiene varios millones de 
folículos primordiales, pero en el momento del nacimiento 
queda menos de medio millón. La atresia continúa hasta la 
pubertad y a partir de ahí sigue ocurriendo durante los años 
fértiles. Además, en cada ciclo ovárico alrededor de 20 folículos 
comienzan a madurar, pero generalmente todos excepto 

uno sufren atresia en algún momento antes de completar la 
maduración. 

La imagen histológica de los folículos atrésicos es muy 
variable; depende de la etapa del desarrollo que hayan 
alcanzado antes de sufrir la atresia. El folículo atrésico que 
aparece en la microfotografía (a) es un folículo secundario que 


comienza a mostrar atresia; el ovocito O ha degenerado y las 
células de la granulosa G empiezan a disgregarse. 

La atresia avanzada, como la que aparece en la 
microfotografía (b), se caracteriza por un gran engrosamiento 
de la membrana basal entre las células de la granulosa y la 
teca interna, que forma la denominada membrana vítrea MV. 
Los folículos atrésicos acaban por ser sustituidos 
completamente por tejido fibroso y reciben el nombre de 
cuerpos fibrosos. La mayoría de los cuerpos fibrosos acaban 
por desaparecer. En la mujer posmenopáusica no existen 
folículos primordiales y la corteza está formada por estroma 
y cuerpos albicans, sin folículos en desarrollo. El ovario 
posmenopáusico es más pequeño que el de las mujeres 
premenopáusicas. 


C, cuerpo albicans; CL, cuerpo lúteo; E, estroma; G, células de la granulosa; M, macrófagos; MV, membrana vítrea; O, ovocito; 


P, folículo primordial. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


| EL APARATO GENITAL 


El aparato genital consta de las trompas de Falopio, el útero 
y la vagina, órganos que tienen una estructura básica similar: 
una pared de músculo liso, una capa interna o mucosa y una 
capa externa de tejido de sostén laxo. 

Los componentes mucoso y muscular varían mucho 
según la localización y las necesidades funcionales. La 
totalidad del aparato sufre cambios cíclicos bajo la influen- 
cia de las hormonas ováricas liberadas durante el ciclo 
ovárico. Los cambios cíclicos del aparato genital facilitan 


FIG. 19.11 Cuerpo albicans 
H-E (PA) 


El cuerpo albicans C es la masa de tejido fibroso inactivo que 

se forma tras la involución de un cuerpo lúteo. Las células 
secretoras del cuerpo lúteo degenerado sufren autolisis y 

son fagocitadas por los macrófagos M, algunos de los cuales 
pueden verse aquí conteniendo el pigmento hemosiderina en su 
citoplasma. El tejido de sostén vascular regresa para formar una 
cicatriz colágena relativamente acelular en la que sólo existen 
unos pocos fibroblastos. En el ovario humano, los cuerpos 
albicans son abundantes y aumenta su número con la edad, 

de forma que a menudo parecen ocupar casi todo el estroma 
ovárico. La mayoría regresan de forma completa sin dejar rastro; 
de lo contrario, el ovario posmenopáusico debería contener 
alrededor de 500 de estos cuerpos. 


FIG. 19.12 Ovario fetal 
H-E (GA) 


En esta microfotografía del ovario de un feto a término puede 
verse la corteza repleta de folículos primordiales P. El estroma E 
que los rodea es mucho más delicado que el del ovario de 

una mujer adulta. Estos óvulos están detenidos en la primera 
división meiótica y permanecen así hasta que la pubertad señale 
el inicio de las ondas de maduración de los folículos que se 
producen con cada ciclo durante los años fértiles. 


la entrada de los óvulos en las trompas de Falopio, el paso 
de los espermatozoides a través del cuello uterino hacia 
las trompas, el paso del óvulo fecundado hacia el útero y 
su implantación y desarrollo en la mucosa (endometrio) 
de dicho órgano. 

La implantación de un óvulo fecundado induce la se- 
creción de hormonas que inhiben el ciclo ovárico y producen 
los cambios en el aparato genital necesarios para el desarrollo 
del feto y para el parto. 


FIG. 19.13 Trompas de Falopio 


Las trompas de Falopio (también llamadas 
trompas uterinas u oviductos) conducen 

los óvulos desde la superficie de los ovarios 
a la cavidad uterina y son también el lugar 
donde se produce su fecundación por los 
espermatozoides. La forma de las trompas 
de Falopio es la de un embudo alargado y, 
anatómicamente, se dividen en cuatro partes, 
tal como se muestra en el diagrama. 
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FIG. 19.14 Trompa de Falopio 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (GA); (d) AZAN (GA) 


En el momento de la ovulación, el infundíbulo se mueve hasta 
colocarse sobre el lugar donde se rompe el folículo de De Graaf. 
Proyecciones digitiformes llamadas fimbrias se extienden desde 
el extremo de la trompa rodeando el lugar de la ovulación y 
dirigen el óvulo hacia el interior del conducto. El movimiento 
del óvulo a lo largo de la trompa está mediado por un suave 
movimiento peristáltico de las capas musculares longitudinal y 
circular de la pared tubárica. Este movimiento está favorecido 
por una corriente de líquido impulsada por la acción del 
epitelio ciliado que reviste la trompa. La mucosa de la trompa 
forma un laberinto de repliegues longitudinales ramificados, 
característica que es más prominente en la ampolla (a), donde 
suele producirse la fecundación. En esta microfotografía se ven 
también la pared muscular M y el tejido de sostén vascular 
de la serosa S, que se continúa con el ligamento ancho LA. 
La serosa y el ligamento ancho están revestidos por mesotelio. 
La pared muscular tiene dos capas, una circular interna y 
una longitudinal externa, que no pueden distinguirse a este 
aumento. 

La microfotografía (b) se centra en uno de los pliegues de la 
mucosa de la ampolla. Estos pliegues tienen un eje ramificado de 


tejido de sostén vascular TS y están revestidos por una capa de 
células epiteliales cilíndricas E. 

La microfotografía (c) muestra el extremo de un pliegue de 
la mucosa a gran aumento. Las células cilíndricas del epitelio 
son de tres tipos, ciliadas, secretoras no ciliadas e intercalares. 
Las células no ciliadas producen una secreción que es impulsada 
hacia el útero por el movimiento ondulante de los cilios de 
las células ciliadas, transportando de esta manera el óvulo. 

Esta secreción probablemente también tiene una función en la 
nutrición y protección del óvulo. Las células intercalares podrían 
ser una variante morfológica de las células secretoras. 

La proporción entre células ciliadas y no ciliadas y la altura de las 
células sufren variaciones cíclicas debidas a la influencia de las 
hormonas ováricas. Las células ciliadas son generalmente más 
bajas que las secretoras, lo que hace que la superficie del epitelio 
sea algo irregular. También se encuentran algunos linfocitos 
intraepiteliales dispersos. 

En la microfotografía (d) se utilizó un método que tiñe de 
color azul las células secretoras. Obsérvese que el colágeno del 
eje conjuntivo de los repliegues de la mucosa también se tiñe 
de azul. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


La trompa de Falopio puede verse afectada por diversos 
procesos patológicos y estas lesiones tubáricas pueden generar 
de forma secundaria una serie de problemas adicionales, como 
subfertilidad e incluso gestaciones ectópicas tubáricas, en las 
que el óvulo fecundado se implanta en la pared de la trompa en 
lugar de recorrerla hasta llegar a la cavidad uterina. 

Entre las causas frecuentes de lesión tubárica se incluyen 
la enfermedad inflamatoria pélvica (en la que se produce 
inflamación tubárica y cicatrices secundarias a las infecciones 
por gérmenes, como clamidias o gonococos) y la endometriosis, 


| EL CICLO MENSTRUAL HUMANO 


El útero es un órgano con forma de pera aplastada que mide 
alrededor de 7 cm de longitud en mujeres no gestantes. Su 
mucosa, el endometrio, proporciona el entorno adecuado 
para el desarrollo del feto; la gruesa pared de músculo liso, el 
miometrio, se engruesa enormemente durante el embarazo, 
proporcionando protección al feto y un mecanismo para su 
expulsión en el momento del parto. 

El grosor endometrial es variable y oscila entre 1 y 5 mm 
en las distintas fases del ciclo menstrual. El miometrio cons- 
tituye la mayor parte del útero y alcanza un grosor de hasta 
20 mm en las mujeres en edad fértil (v. fig. 19.2). 

Durante la vida fértil de la mujer, el revestimiento endo- 
metrial de la cavidad uterina está constituido por un epitelio 
seudoestratificado cilíndrico ciliado sostenido por un estroma 
endometrial, con numerosas glándulas tubulares simples. 
Bajo la influencia de los estrógenos y la progesterona se- 
cretados por los folículos durante el ciclo ovárico, el endome- 
trio experimenta cambios cíclicos regulares destinados a 
ofrecer un entorno adecuado para la implantación del óvulo 
fecundado. Estos cambios se resumen en la figura 19.15. Para 
que la implantación tenga éxito, el óvulo fecundado necesita 
un tejido fácilmente penetrable y muy vascularizado, con un 
suministro abundante de glucógeno para su nutrición has- 
ta que puedan establecerse conexiones vasculares con la 
circulación materna. 

El ciclo de los cambios endometriales consta de tres fa- 
ses distintas: menstruación, proliferación y secreción; estos 
cambios afectan tanto al epitelio como al estroma de sostén. 


e Fase menstrual. El primer día de menstruación se con- 
sidera convencionalmente el primer día de ciclo, senci- 
llamente porque se identifica con facilidad. Esta es la fase 
de desprendimiento del endometrio, que sólo tiene lugar 
si no se produce la fecundación y/o implantación del 
óvulo. La producción de progesterona en el cuerpo lúteo 
es inhibida por la retroalimentación negativa sobre la ade- 
nohipófisis, que suprime la liberación de LH y condiciona 
la involución del cuerpo lúteo. Si no hay progesterona, no 
resulta posible mantener el endometrio. La reactivación 
de la secreción de FSH inicia un nuevo ciclo de desarrollo 
folicular y secreción estrogénica, lo que condiciona un 
nuevo ciclo de proliferación del endometrio a partir de 
los restos endometriales del ciclo anterior. 

e Fase proliferativa. El estroma endometrial prolifera, 
haciéndose más grueso y rico en vascularización. Las 


trastorno en el que se encuentran pequeños implantes de 
endometrio fuera de la cavidad uterina. Es frecuente que 

la endometriosis afecte a las trompas de Falopio, con las 
consiguientes cicatrices y adherencias peritoneales, que pueden 
bloquearlas, lo que da lugar a una disminución de la fertilidad. 
Además de impedir que el óvulo pase con normalidad hasta el 
útero, el bloqueo de las trompas puede ocasionar la dilatación 
quística de las mismas con aparición de un hidrosálpinx. 

Si estas colecciones de líquido se infectan y se convierten 

en pus, se trata de un piosálpinx. 


glándulas tubulares simples se alargan formando nume- 
rosas glándulas tubulares contorneadas, que comienzan 
a secretar coincidiendo con la ovulación. La fase prolife- 
rativa se inicia y se mantiene hasta la ovulación gracias 
a la creciente producción de estrógenos por los folículos 
ováricos en desarrollo. 

e Fase secretora. La liberación de progesterona por el cuer- 
po lúteo después de la ovulación estimula la producción 
de una abundante secreción rica en glucógeno por las 
glándulas endometriales. 


El ciclo menstrual típico dura 28 días, aunque hay grandes 
variaciones entre las mujeres normales. La menstruación dura 
como promedio 5 días. La fase proliferativa se mantiene hasta 
el día 14 aproximadamente, momento en el que ocurre la 
ovulación y comienza la fase secretora, que termina cuando 
se inicia la menstruación, hacia el día 28. 

El endometrio se divide en tres capas histológica y fun- 
cionalmente distintas. La más profunda o basal, el estrato 
basal adyacente al miometrio, apenas sufre cambios durante 
el ciclo menstrual y no se descama con la menstruación. La 
capa intermedia ancha se caracteriza por un estroma de as- 
pecto esponjoso, por lo que se llama estrato esponjoso. La 
capa superficial, la más delgada, tiene un estroma de aspecto 
compacto, por lo que se conoce como estrato compacto. Las 
capas esponjosa y compacta son las que muestran los cambios 
más importantes durante el ciclo y ambas se descaman con la 
menstruación, por lo que en conjunto constituyen el llamado 
estrato funcional. 

La disposición de la vascularización arterial del endome- 
trio influye de manera importante en el ciclo menstrual. Las 
ramas de las arterias uterinas llegan a través del miometrio y 
se dividen inmediatamente en dos tipos distintos de arterias, 
las arterias rectas y las arterias espirales. Las primeras son 
cortas y penetran poco en el endometrio antes de bifurcarse 
para formar un plexo que irriga el estrato basal. Las arterias 
espirales son largas, contorneadas y de pared gruesa, y alcan- 
zan la superficie del endometrio, donde originan numerosas 
ramas que forman un plexo capilar alrededor de las glándulas 
y en el estrato compacto. A diferencia de las arterias rectas, 
las arterias espirales responden a los cambios hormonales del 
ciclo menstrual. La interrupción de la secreción de proges- 
terona al final del ciclo produce la contracción de las arterias 
espirales, provocando una fase isquémica que precede inme- 
diatamente a la menstruación. 
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Días del ciclo menstrual 


FIG. 19.15 Integración hormonal de los ciclos ovárico y menstrual 


La figura 19.15 muestra los cambios que ocurren durante un duración tanto de la fase folicular como de la luteínica, aunque 
ciclo menstrual típico de 28 días de duración, aunque existen parece que la segunda tiene una duración más constante, que 
variaciones significativas en la duración del ciclo menstrual suele ser de unos 14 días; gran parte de las diferencias en la 
en mujeres normales, que puede oscilar entre 21 y 40 días o duración del ciclo menstrual se explican por cambios en 
incluso más. En estos casos se producen variaciones en la la duración de la fase folicular. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 19.16 Endometrio: comienzo de la menstruación 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (GA) 


En ausencia de implantación de un óvulo fecundado, la 
degeneración del cuerpo lúteo hará que se interrumpa la 
secreción de estrógenos y de progesterona. Esto iniciará la 
contracción espasmódica de las arteriolas espirales del estrato 
funcional del endometrio F. La isquemia resultante se manifiesta 
inicialmente por la degeneración de las capas superficiales del 
endometrio con extravasación sanguínea S hacia el estroma. 
Estas características se observan en las microfotografías (a) 

y (b). Las células del estroma se disgregan y las glándulas 
endometriales se colapsan. Estas manifestaciones son indicativas 
de necrosis inicial de ambos componentes de la mucosa. 

A gran aumento en la microfotografía (c) se observan restos 


nucleares CA (cuerpos apoptóticos) de las células endometriales 
al comienzo de la menstruación. Son células que han muerto 
por apoptosis (v. cap. 2). 

La isquemia progresiva provoca la degeneración de todo 
el estrato funcional, que se descama progresivamente en la 
menstruación. La hemorragia menstrual está formada por 
sangre y epitelio y estroma necróticos. Normalmente, la sangre 
menstrual no se coagula debido a la liberación local de factores 
inhibidores (anticoagulantes) y su expulsión es facilitada por 
las contracciones uterinas. Hacia el día 3-4 de la menstruación, 
la mayor parte del estrato funcional se ha descamado y la 
proliferación de la capa basal del endometrio se inicia de nuevo. 


FIG. 19.17 Superficie endometrial 
H-E (GA) 


Esta microfotografía muestra el epitelio 
superficial del endometrio, formado por 
células cilíndricas altas. Algunas de ellas 
tienen cilios, mientras que el resto poseen 
microvellosidades superficiales. Las células 
del estroma tienen núcleos grandes y 
fusiformes y escaso citoplasma. 

Esta muestra se obtuvo durante la fase 
secretora del ciclo menstrual, cuando el 
estroma es bastante edematoso. Esto se 
comprueba por la presencia de espacios claros 
entre las células estromales fusiformes. 
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FIG. 19.18 Endometrio proliferativo 


(a) Fase inicial, H-E (PA); (b) Fase inicial, H-E (MA); (c) Fase inicial, H-E (GA); (d) Fase avanzada, H-E (PA); 


(f) Fase avanzada, H-E (GA) 


La microfotografía (a) corresponde a un endometrio 
proliferativo inicial a pequeño aumento. En la parte inferior del 
campo se aprecia parte de la pared muscular, el miometrio Mi. 
El endometrio, relativamente fino, está constituido por el estrato 
basal B, el estrato esponjoso E y el estrato compacto C. En esta 
fase, las glándulas son bastante escasas y rectas. 

A medida que las glándulas, el estroma y los vasos 
proliferan, el endometrio aumenta gradualmente de espesor. 
Hacia el día 5-6 del ciclo, el epitelio superficial del endometrio 
se ha regenerado. Durante la fase proliferativa, las células 
epiteliales adquieren microvellosidades y cilios, además de las 
organelas citoplasmáticas necesarias para la fase secretora. 

A mayor aumento en la microfotografía (b) se observa 
la forma tubular recta de las glándulas endometriales G. 

En la microfotografía (c), a un aumento muy grande, se ven las 
glándulas proliferativas formadas por células cilíndricas con 
núcleos de localización basal en los que aparece un nucléolo 
prominente. Tanto en el epitelio como en el estroma aparecen 


figuras de mitosis M. Obsérvese el estroma muy celular en el 
que casi no hay fibras de colágeno. 

En la fase proliferativa avanzada, como se muestra a pequeño 
aumento en la microfotografía (d), el endometrio ha duplicado 
su grosor. Obsérvese que, a diferencia del estrato funcional E, 
el estrato basal B apenas ha cambiado en relación con la fase 
proliferativa inicial. A mayor aumento en la microfotografía (e), 
las glándulas tubulares han comenzado a contornearse y se 
encuentran dispuestas de una forma más apretada. A mayor 
aumento en la microfotografía (f), las figuras de mitosis M son 
abundantes tanto en el epitelio glandular como en el estroma 
de sostén. Este último es también algo edematoso en esta etapa. 
Durante la fase proliferativa se produce un cambio continuo 
que no permite establecer con precisión la fecha del ciclo en las 
muestras histológicas. Linfocitos y ocasionales agregados linfoides 
son una característica frecuente en el endometrio en la fase 
proliferativa avanzada, aunque la presencia de células plasmáticas 
es anormal e indicativa de una infección crónica (endometritis). 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 19.19 Endometrio secretor 


(a) Fase inicial, H-E (PA); (b) Fase inicial, H-E (MA); (c) Fase inicial, H-E (GA); (d) Fase avanzada, H-E (PA); 


(e) Fase avanzada, H-E (MA); (f) Fase avanzada, H-E (GA) 


La ovulación marca el comienzo de la fase secretora, aunque 
la proliferación del endometrio persiste durante varios días. 
A pequeño aumento en la microfotografía (a), la apariencia 
contorneada de las glándulas ahora es más pronunciada, en 
tanto que el endometrio se acerca a su grosor máximo. 

Bajo la influencia de la progesterona, el epitelio glandular es 
estimulado para sintetizar glucógeno. Al principio, el glucógeno 
se acumula formando vacuolas V en el citoplasma basal, 
desplazando al núcleo hacia el centro de las células, que ahora 
son cilíndricas. Esta vacuolización basal de las células aparece 
en el día 16 y es la característica definitoria del endometrio 
secretor inicial cuando se observa a mediano o gran aumento, 
como en las microfotografías (b) y (c), respectivamente. 

El glucógeno es una fuente nutritiva importante para 
el óvulo fecundado. 

La fase secretora avanzada se caracteriza por un aspecto en 
dientes de sierra de las glándulas, que contienen abundantes 


secreciones densas ricas en glucógeno y glucoproteínas Se. 
Esto se observa a pequeño y mediano aumento en las 
microfotografías (d) y (e), respectivamente. 

Con grandes aumentos, como en la microfotografía (f), las 
vacuolas citoplasmáticas V se observan ahora en la vertiente 
luminal de la célula y el núcleo ha recuperado su posición basal. 
Estas vacuolas contienen glucógeno y glucoproteínas, que son 
secretados Se en las luces glandulares mediante un mecanismo 
de secreción de tipo apocrino. No existen figuras de mitosis. El 
estroma está ahora muy vascularizado y el líquido intersticial 
comienza a acumularse entre las células del estroma. En esta fase 
aparecen en el estroma granulocitos estromales endometriales, 
que probablemente se corresponden con grandes linfocitos 
granulares. Estos cambios en el endometrio en fase secretora 
permiten datar las muestras histológicas con mayor precisión 
que en la fase proliferativa. Esta información puede ser útil en 
los estudios de infertilidad. 


B, estrato basal; C, estrato compacto; E, estrato esponjoso; F, estrato funcional; G, glándula endometrial; M, figura de mitosis; 


Mi, miometrio; Se, secreciones; V, vacuolas. 
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FIG. 19.20 Endometrio posmenopáusico 
(a) H-E (PA); (b) H-E (PA); (c) H-E (MA); (d) H-E (GA) 


Tras la menopausia, cesa la producción cíclica de estrógenos y 
progesterona en el ovario y la totalidad del aparato genital sufre 
cambios atróficos. Como se observa en la microfotografía (a), el 
endometrio E es fino y está constituido sólo por el estrato basal, 
siendo las glándulas G escasas e inactivas. 

En algunas mujeres, las glándulas se dilatan y forman 
espacios quísticos Q, como se muestra en la microfotografía (b). 
Aunque no se conoce la causa, es tan frecuente que se considera 
normal. 
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A mayor aumento, en las microfotografías (c) y (d), las células 
del epitelio glandular son cuboideas o cilíndricas bajas, sin 
figuras de mitosis ni actividad secretora. El epitelio que reviste las 
glándulas dilatadas de forma quística Q suele estar aplanado, tal 
como recoge la microfotografía (c). El estroma S es mucho menos 
celular, contiene más fibras de colágeno que durante los años 
fértiles y en él no se observa actividad mitótica. El miometrio 
también se atrofia después de la menopausia y el útero se retrae 
hasta aproximadamente la mitad de su tamaño anterior. 


Diversos tratamientos farmacológicos tienen efectos sobre el 
endometrio. Entre los fármacos que se emplean con frecuencia 


se incluyen los anticonceptivos orales y el tratamiento hormonal 


sustitutivo para la menopausia. Estos tratamientos pueden 
emplear una combinación de estrógenos y progestágenos para 
imitar los cambios del ciclo menstrual normal o incluir de forma 
exclusiva progestágenos. 


Otros fármacos empleados en el tratamiento de las 
enfermedades oncológicas tienen efectos hormonales, como los 
antiestrógenos, que se emplean en las pacientes con cáncer de 
mama sensible a hormonas y cuyo efecto sobre el endometrio 
resulta impredecible. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 19.21 Miometrio 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA) 


La mayor parte del útero está constituida por músculo liso, el 
miometrio, formado por haces entrelazados de fibras largas 

y finas dispuestas en capas mal definidas. Esto se observa 
fácilmente en la microfotografía (a), en la que aparecen haces 

de fibras en cortes transversales T, longitudinales L y oblicuos O. 
El músculo posee una rica red de arterias y venas sostenidas 

por tejido conjuntivo denso. La microfotografía (b) muestra con 
detalle las células musculares lisas a mayor aumento, resaltando 
la proximidad entre las mismas. 


El leiomioma uterino, llamado de forma coloquial fibroma o 
mioma, es un tumor benigno muy frecuente en las mujeres en 
edad fértil. Su número y su tamaño tienden a incrementarse 
con la edad y producen diversos síntomas, como sangrados 
anormales, sensación de dolor u opresión en la parte baja del 
abdomen, aumento en la frecuencia urinaria por compresión 
vesical e infertilidad. La figura 19.22 corresponde a un 
leiomioma típico. Los leiomiomas uterinos suelen ser múltiples. 

Por el contrario, los equivalentes malignos de los 
leiomiomas, llamados leiomiosarcomas, son mucho menos 
frecuentes, típicamente solitarios y afectan a mujeres mayores. 
Se caracterizan por un margen infiltrante, marcada atipia 
citológica, necrosis y figuras de mitosis. 


FIG. 19.22 Leiomioma uterino 
H-E (PA) 


El leiomioma Le está constituido por fibras de músculo liso que 
recuerdan mucho a las normales. Las fibras musculares lisas 
forman remolinos y están inmersas en un estroma fibroso. 

El nódulo resultante tiene un margen muy bien delimitado y se 
observa una seudocápsula de tejido muscular liso comprimido, 
que lo separa del miometrio normal M. En la parte superior 

de esta microfotografía se reconoce el endometrio E. Aunque 
éste es un leiomioma pequeño, pueden alcanzar un tamaño 
considerable y no es raro encontrar casos de 15 cm de diámetro. 
Los leiomiomas pueden clasificarse como submucosos, 
intramurales o subserosos, según donde se encuentran situados 
en el miometrio. Los leiomiomas submucosos están justo 
debajo del endometrio y pueden aumentar mucho de tamaño y 
distorsionar la cavidad endometrial, siendo origen de sangrado 
profuso en la menstruación (menorragia). 


Durante el embarazo, en respuesta a las concentraciones 
crecientes de estrógenos, el tamaño del miometrio aumenta 
mucho, principalmente por el incremento del tamaño celular 
(hipertrofia), aunque también por un cierto aumento del número 
de células (hiperplasia), ya que los miocitos pueden dividirse. 

En el parto, la acción de la hormona oxitocina, secretada 
por la neurohipófisis, refuerza las potentes contracciones del 
miometrio. Estas contracciones expulsan al feto del útero y 
también comprimen la vascularización sanguínea de la placenta, 
provocando su desprendimiento de la pared uterina. 


E, endometrio; G, glándula; L, haz de músculo liso longitudinal; Le, leiomioma; M, miometrio; O, haz de músculo liso oblicuo; 
Q, glándula quística; S, estroma; T, haz de músculo liso transversal. 
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FIG. 19.24 Endocérvix 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA) 


Como se observa en la microfotografía (a), el revestimiento 
epitelial secretor de moco del canal endocervical forma 
profundos entrantes que, en la imagen bidimensional, adoptan 
el aspecto de glándulas tubulares ramificadas, de ahí el nombre 
inexacto de glándulas endocervicales. Las células cilíndricas 
secretoras de moco que revisten las «glándulas» aparecen a 
mayor aumento en la microfotografía (b). Obsérvese el infiltrado 
leucocitario del estroma superficial y la presencia de leucocitos 
en el moco endocervical visible en la superficie. A este nivel se 
considera normal cierto grado de inflamación. 


FIG. 19.23 Cuello uterino 
H-E (PA) 


El cuello uterino o cérvix protruye en la parte superior de 

la vagina y contiene el canal endocervical, que comunica la 
cavidad uterina con la vagina. La función del cuello es permitir 
la entrada de los espermatozoides al aparato genital en el 
momento en que la fecundación es posible, es decir, alrededor 
del momento de la ovulación. El resto del tiempo, incluido el 
embarazo, su función es proteger el útero y la parte superior 
del aparato genital frente a la invasión bacteriana. Además, el 
cuello debe ser capaz de experimentar una gran dilatación para 
permitir el paso del feto durante el parto. 

Como muestra la microfotografía, el canal endocervical CE 
está revestido por una única capa de células cilíndricas 
altas productoras de moco. En la parte en la que el cuello está 
expuesto al ambiente más hostil de la vagina V, el exocérvix, 
su revestimiento es un grueso epitelio escamoso estratificado, 
similar al del resto de la vagina. Las células del exocérvix suelen 
tener citoplasmas claros debido a su elevado contenido en 
glucógeno (no visible en esta muestra). 

La unión U entre el epitelio exocervical y endocervical es 
muy brusca y habitualmente se localiza en el orificio cervical 
externo, punto en el que el canal endocervical se abre hacia la 
vagina. 

La mayor parte del cuello está formada por un tejido 
conjuntivo denso con una proporción relativamente escasa 
de músculo liso. Por debajo de la unión escamocolumnar, el 
estroma cervical suele estar infiltrado por leucocitos que forman 
parte de las defensas contra la entrada de microorganismos. 


Durante el ciclo menstrual, la actividad secretora del 
epitelio endocervical sufre cambios cíclicos. En la fase 
proliferativa, los niveles crecientes de estrógenos estimulan 
la secreción de un moco acuoso y fluido que permite el 
paso de los espermatozoides hacia el útero durante el 
período de la ovulación. Una vez pasada ésta, el moco 
cervical se hace muy viscoso y forma un tapón que impide 
la entrada de microorganismos (y espermatozoides) 
desde la vagina. Esto es especialmente importante en caso 
de embarazo. 
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FIG. 19.25 Citología cervical 
Método de Papanicolaou (GA) 


El estroma cervical está sometido a la influencia de las hormonas ováricas, especialmente 
de los estrógenos, que reblandecen los tejidos mediante la reducción de los enlaces 
cruzados del colágeno y el aumento de la captación de agua por la sustancia fundamental. 
En su punto más extremo, estos fenómenos proporcionan el medio por el que el cuello 
se distiende, adelgaza y dilata al final del embarazo y durante el parto. En un grado 
mucho menor, cambios similares ocurren durante el ciclo menstrual normal. Uno de sus 
efectos consiste en que el volumen del estroma cervical varía durante el ciclo, provocando 
una eversión del epitelio cilíndrico de la proximidad de la unión escamocolumnar, con 
lo que queda expuesto al ambiente vaginal. Este ectropion es conocido coloquialmente 
como «erosión cervical». Esto induce el crecimiento del epitelio escamoso estratificado 
(metaplasia escamosa) sobre las zonas expuestas, lo que se considera normal en las 
mujeres en edad fértil. La importancia de esta zona de transformación radica en que 
puede sufrir un cambio maligno y desarrollar un cáncer de cuello. 

Esta zona puede estudiarse obteniendo células de la superficie con ayuda de 
varios tipos de espátulas o cepillos, extendiéndolas en un portaobjetos y tiñéndolas 
con el método de Papanicolaou (citología cervicovaginal). Esta técnica se conoce 
como citología exfoliativa y la que aquí se muestra corresponde a un cuello normal. 
Las células superficiales del epitelio escamoso estratificado tienen núcleos pequeños, 
retraídos y se tiñen de color rosa por la presencia de queratina citoplasmática. Las 
células más profundas tienen núcleos más grandes de aspecto normal y el citoplasma 
se tiñe de color azul-verdoso. Un frotis cervicovaginal adecuado debe presentar 
también algunas células endocervicales (con lo que se confirma que se ha obtenido 
material de la zona de transformación), así como moco cervical y células inflamatorias. 

Un avance más reciente de la citología cervical es la suspensión de las células 
exfoliadas en un medio fijador alcohólico y la posterior extensión uniforme de las mismas 
en monocapa sobre un portaobjetos, técnica denominada citología en medio líquido. 
Esta técnica mejora la visibilidad de las células y aumenta la capacidad del citólogo de 
reconocer las anormales. Se están introduciendo diversas técnicas computarizadas para el 
estudio de las extensiones y la identificación de las células anormales. 
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FIG. 19.26 Vagina 
(a) Tricrómico de Masson (PA); (b) Tricrómico de Masson (MA) 


La pared de la vagina, como muestra la microfotografía (a), las correspondientes adventicias de la vejiga por delante y del 

está constituida por una mucosa revestida por epitelio recto por detrás. 

escamoso estratificado E, una capa de músculo liso ML y una La combinación de una capa muscular y una lámina propia 

capa externa o adventicia A. En estado de relajación, la pared muy elástica permite la gran distensión que se produce durante 

de la vagina se colapsa para obliterar la luz y el epitelio se el parto. A la inversa, tras el coito, la contracción involuntaria 

pliega. La lámina propia LP fibrosa contiene muchas fibras de la capa de músculo liso asegura que una cantidad de semen 

elásticas y un rico plexo vascular de pequeñas venas y no permanezca en la región del cuello. 

presenta glándulas. La microfotografía (b) ilustra el epitelio escamoso estratificado 
La vagina es lubricada por moco cervical, por líquido que reviste la vagina. Durante el ciclo menstrual, este epitelio 

trasudado procedente de la abundante red vascular de la experimenta cambios cíclicos en la concentración de glucógeno. 

lámina propia y por moco secretado por las glándulas de los Durante todo el ciclo, las células superficiales producen 

labios menores. Los haces de músculo liso de la capa muscular glucógeno, que es metabolizado de forma anaerobia por las 

se disponen en una capa circular interna y una longitudinal bacterias comensales de la vagina para formar ácido láctico e 

externa mal definidas. La adventicia de la vagina se fusiona con inhibir así el crecimiento de los microorganismos patógenos. 
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Ī LA PLACENTA 


La placenta se forma a partir de elementos de las membranas 
que rodean al feto en desarrollo y del endometrio uterino, y 
proporciona los medios para el intercambio fisiológico entre 
las circulaciones fetal y materna. La estructura de la placenta 
varía mucho de unas especies a otras; la exposición siguiente 
se limita a la placenta humana. En los distintos estadios del 


desarrollo fetal, la placenta lleva a cabo una notable variedad 
de funciones hasta que los órganos del feto comienzan a 
funcionar. Entre estas funciones se incluyen el intercambio 
gaseoso, la excreción, el mantenimiento de la homeostasis, 
la secreción de hormonas, la hematopoyesis y funciones del 
metabolismo hepático. 


FIG. 19.27 Fecundación e implantación (ilustraciones abajo y en página opuesta) 


Alrededor de 24-48 horas después de la ovulación, se produce 
la fecundación del óvulo por un espermatozoide en la 

ampolla de la trompa de Falopio y se forma un cigoto; la zona 
pelúcida permanece intacta (v. fig. 19.4). En 24 horas, el cigoto 
experimenta su primera división mitótica, proceso que continúa 
durante los siguientes 4-5 días hasta que existen entre 12 y 16 
células llamadas blastómeros, cada una de la cuales contiene 
una pequeña porción del citoplasma original. Esta masa, llamada 
mórula (por su semejanza con una mora), permanece rodeada 
por la zona pelúcida, a través de la cual se nutre gracias a la 
difusión del oxígeno y de metabolitos de bajo peso molecular 
existentes en las secreciones de la trompa de Falopio. 

La mórula llega al útero 2-3 días después de la fecundación 
y comienza a absorber líquido uterino, desarrollando una 
cavidad central. El blastocisto, nombre con el que se le conoce 
ahora, está constituido por una capa periférica de blastómeros 
que forman el trofoblasto, con una masa de células en una cara, 
el trofoblasto polar, que protruye en la cavidad central y a la 
que se conoce como masa celular interna. El trofoblasto (junto 
con la contribución materna) acaba por formar la placenta, 
mientras que la masa celular interna se desarrolla hacia el 
futuro embrión. Mientras tanto, el blastocisto ha crecido hasta 
duplicar aproximadamente el tamaño del óvulo original y la 
zona pelúcida se ha hecho muy delgada. Cuando el blastocito 
lleva 2-3 días en la cavidad uterina, la zona pelúcida desaparece 
y se produce la implantación. El trofoblasto polar invade 
el endometrio de forma que hacia el 10.? día después de la 
fecundación, el blastocisto se ha introducido por completo en el 
endometrio. 

El trofoblasto forma dos capas, una interna, el 
citotrofoblasto de células mononucleares, y otra externa, el 
sincitiotrofoblasto, procedente de la fusión de las células del 
citotrofoblasto que forman un sincitio multinucleado continuo 
en el que no existen límites citoplasmáticos internos definidos 
por membranas plasmáticas. El citotrofoblasto permanece 
como una capa simple de células precursoras, mientras que el 
sincitiotrofoblasto se hace cada vez más grueso y desarrolla 
proyecciones digitiformes hacia el endometrio. Un tercer 
tipo de trofoblasto, conocido como trofoblasto intermedio, 
tiene características intermedias entre el citotrofoblasto y el 
sincitiotrofoblasto y su función principal está relacionada con la 
invasión del endometrio. En poco tiempo, el sincitiotrofoblasto 
desarrolla una red espongiforme de espacios llamados lagunas, 
que inicialmente están ocupadas por líquido tisular y secreciones 
uterinas. Poco después, la invasión por el trofoblasto intermedio 


ÓVULO FECUNDADO 


produce la desintegración de los capilares endometriales, de 
manera que la sangre materna ocupa las lagunas. Poco a poco, 
el trofoblasto rodea a los capilares maternos, expandiendo la red 
lacunar y estableciendo un sistema de irrigación arterial y de 
drenaje venoso. 

En este momento, el sincitiotrofoblasto también secreta 
diversas hormonas, entre ellas la gonadotropina coriónica 
humana (HCG), la somatotropina coriónica humana (antes 
llamada lactógeno placentario humano, HPL), estrógenos y 
progesterona, todas ellas necesarias para mantener los tejidos 
endometriales. Entretanto, la cavidad del blastocisto ha sido 
ocupada por el mesodermo extraembrionario (mesénquima), 
que rodea por completo al embrión inicial surgido de la masa 
celular interna. En ese momento, el embrión consta de las láminas 
endodermo y ectodermo embrionarios y a cada lado de ambas se 
encuentran el saco vitelino y las cavidades amnióticas, rodeados 
de endodermo y ectodermo extraembrionarios, respectivamente. 
Posteriormente, el mesodermo extraembrionario desarrolla 
también una cavidad y este celoma extraembrionario termina 
por englobar al embrión en desarrollo, que permanece unido 
al trofoblasto mediante un tallo de conexión de mesodermo 
extraembrionario. El trofoblasto, junto con la capa mesodérmica 
situada bajo él, constituye el corion. 

Mientras tanto, las trabéculas del sincitiotrofoblasto y el 
trofoblasto intermedio entre las lagunas son invadidas por 
columnas de células del citotrofoblasto llamadas vellosidades 
coriales primarias. Estas crecen hacia la periferia y se 
expanden sobre la superficie de contacto entre el trofoblasto 
y el endometrio para formar el escudo citotrofoblástico. El 
mesodermo extraembrionario invade las vellosidades primarias, 
que desarrollan así un eje mesenquimal, pasando a ser 
denominadas vellosidades coriales secundarias. 

Unas 2 semanas después de la implantación (es decir, 
alrededor de 20 días después de la fecundación), comienzan 
a desarrollarse vasos sanguíneos primitivos en el mesodermo 
corial, simultáneamente con el desarrollo de un sistema 
circulatorio embrionario primitivo, puesto que el tamaño del 
embrión es ya demasiado grande para que la mera difusión 
pueda cubrir sus necesidades metabólicas y de crecimiento. 
Cuando los ejes mesenquimales de las vellosidades se 
vascularizan, éstas pasan a ser conocidas como vellosidades 
terciarias (no ilustradas). 

La forma de la placenta queda establecida hacia el final del 
cuarto mes, a partir del cual la placenta aumenta de diámetro, 
adaptándose al aumento de tamaño del útero. 


BLASTOCISTO 
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FIG. 19.27 Fecundación e implantación (pie de figura en página opuesta) 
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FIG. 19.28 Formación de la decidua y desarrollo inicial de la placenta (pie de figura en página opuesta) 
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FIG. 19.29 Estructura de las vellosidades placentarias (pie de figura en página opuesta) 
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FIG. 19.28 Formación de la decidua y desarrollo inicial de la placenta (ilustraciones en página opuesta) 


Durante el proceso de implantación, la secreción por el 
sincitiotrofoblasto de HCG (funcionalmente análoga a la 
hormona luteinizante) interrumpe el ciclo ovárico. Esto 

hace que las células del estroma del estrato funcional del 
endometrio crezcan y proliferen en el lugar de implantación, 
transformándose en grandes células deciduales poligonales, 
cambio que ya había comenzado al final de la fase secretora. 
La decidua situada por debajo del embrión en desarrollo se 
llama decidua basal y, junto con el trofoblasto, formará la futura 
placenta. La decidua que recubre al embrión se llama decidua 
capsular, mientras que el revestimiento decidual del resto del 
útero constituye la decidua parietal. En último término, el 
crecimiento del embrión y de su sistema de membranas llenas 


de líquido provoca la fusión de las capas capsular y parietal de 
la decidua y la cavidad uterina queda obliterada por completo. 
Durante los 2 primeros meses del desarrollo embrionario, 
el corion crece de manera bastante uniforme alrededor de la 
periferia de la vesícula. Sin embargo, a partir del tercer mes, 
el corion que está en contacto con la decidua basal desarrolla 
amplias evaginaciones vellositarias frondosas hacia la decidua, 
constituyendo el corion frondoso, mientas que el corion 
superficial en contacto con la decidua capsular se atrofia y se 
convierte en el corion leve (liso). Progresivamente, el corion 
frondoso y la decidua basal se transforman en una placenta 
aplanada y los vasos que conectan el corion con la circulación 
del embrión se transforman en el cordón umbilical. 


FIG. 19.29 Estructura de las vellosidades placentarias (ilustración en página opuesta) 


A partir del momento en que la sangre materna penetra en las 
lagunas trofoblásticas, las trabéculas situadas entre las lagunas 
se hacen cada vez más robustas, de forma que las vellosidades 
troncales establecen puntos de anclaje con el escudo 
citotrofoblástico. Aparecen ramas laterales que crecen hacia las 
lagunas, formando una estructura vellositaria cada vez más 
compleja. Cada vellosidad contiene un eje de mesénquima con 
capilares dependientes de los vasos sanguíneos fetales aferentes 
y eferentes. Entre los capilares vellositarios y la sangre materna 
existe una capa continua de sincitiotrofoblasto, apoyado en una 
capa de células del citotrofoblasto en proliferación. A partir 

del 4.” mes, la capa de citotrofoblasto comienza a atrofiarse. 


FIG. 19.30 Decidua 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (GA) 


La microfotografía (a) muestra los cambios deciduales D 
del estroma endometrial. Las células deciduales proliferan, 
aumentan mucho de tamaño y su citoplasma se tiñe de rosa 
(eosinofilia) debido a la presencia de numerosas mitocondrias 
y filamentos intermedios. Se evidencian claramente vasos 
sanguíneos dilatados V y glándulas endometriales G. 

En la microfotografía (b), a mayor aumento, pueden verse 
las células multinucleadas del sincitiotrofoblasto S infiltrando 
la decidua. En realidad, las células del trofoblasto intermedio I 


A medida que se añaden más y más ramas al árbol vellositario, 
las vellosidades se hacen cada vez más pequeñas y la barrera 
de tejido situada entre los capilares fetales y la sangre materna 
disminuye enormemente. 

A medida que la placenta se desarrolla, se produce la 
involución de la decidua basal, de forma que al final lo único 
que queda son algunos tabiques anastomosados de tejido de 


sostén materno que se proyectan hacia el escudo citotrofoblástico. 


Cuando se expulsa la placenta inmediatamente después 
del parto, su superficie materna aparece dividida en unos 


20 segmentos irregulares llamados cotiledones, separados entre sí 
por las posiciones de los antiguos tabiques placentarios maternos. 


son más abundantes que las del sincitiotrofoblasto, pero son 
más difíciles de identificar. En el centro del campo aparece una 
glándula dilatada G. 

La microfotografía (c) corresponde a la parte profunda del 
endometrio de la gestación. En esta zona, la reacción decidual es 
poco llamativa, pero la naturaleza secretora de las glándulas está 
muy exagerada, fenómeno que se suele denominar endometrio 


hipersecretor. Obsérvese el gran plegamiento del epitelio glandular 


y la vacuolización de los citoplasmas de las células epiteliales. 
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FIG. 19.31 Placenta temprana 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (GA) 


Esta serie de microfotografías, a aumentos crecientes, muestra 
una placenta de alrededor de 6 semanas de edad gestacional. En 
el capilar de la microfotografía (c) pueden verse eritrocitos fetales 
nucleados E, que en el ser humano persisten hasta la 9.* semana 
de edad gestacional. 

A pequeño aumento en la microfotografía (a), la característica 
más importante es el gran número de vellosidades V que se 
proyectan hacia el sistema de lagunas L que in vivo estarían 
llenas de sangre materna; algunas vellosidades muestran 
evidencia de ramificación. Pueden verse los ejes sólidos de 
citotrofoblasto y de trofoblasto intermedio I extendiéndose desde 
las vellosidades para formar nuevas ramas. 

A mayor aumento en la microfotografía (b), las 
vellosidades muestran un eje de mesénquima primitivo M y 
están revestidas por el trofoblasto, que comprende una capa 
interna de citotrofoblasto C y una capa externa más ancha de 
sincitiotrofoblasto S. En algunas zonas aparecen yemas sólidas 
de trofoblasto que forman ramas nuevas. La muestra está algo 
fragmentada porque procede de un legrado hecho tras un aborto 
espontáneo incompleto. 

La microfotografía (c) se centra en el margen de una 
vellosidad observada a gran aumento. La conservación de las 
células tampoco es la ideal, debido a su procedencia de un aborto 
espontáneo. Puede distinguirse la capa de sincitiotrofoblasto S 
de la capa simple de células del citotrofoblasto C, que son más 
pequeñas. Las células mesenquimales CM son grandes, con 
amplias prolongaciones citoplasmáticas ramificadas, y la matriz 
intercelular es de aspecto mixoide debido a su elevado contenido 
de glucosaminoglucanos. 


La placenta normal invade la pared uterina para establecer 
una circulación que aporte oxígeno y nutrientes al feto en 
desarrollo. En algunos casos, la placenta se adhiere de 
forma anormal e invade demasiado profundamente la pared 
uterina y esto impide que la separación tras el parto se 
produzca con normalidad, lo que puede dar origen a una 
importante pérdida de sangre materna. La forma menos 


grave de este cuadro se llama placenta acreta y en ella la 
placenta no invade de forma significativa el miometrio. 

El término placenta increta se utiliza cuando la inserción 
llega al miometrio. La forma más grave, llamada placenta 
percreta, es aquella en la que la placenta llega a la superficie 
serosa tras atravesar toda la pared uterina e incluso puede 
insertarse en otros órganos pélvicos. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 19.32 Trofoblasto 
ME 16.000x 


Esta microfotografía muestra las características ultraestructurales 
generales de los componentes del trofoblasto, que varían 
considerablemente de una región a otra y de los primeros 
estadios a los más avanzados del desarrollo placentario. 

El sincitiotrofoblasto S suele presentar numerosas 
microvellosidades irregulares Mv hacia las lagunas L, 
que aumentan mucho la superficie disponible para los 
intercambios fisiológicos. Las membranas plasmáticas de las 
microvellosidades poseen una amplia variedad de enzimas 
y receptores que intervienen en los procesos de transferencia 
a través de la membrana, así como receptores para muchas 
hormonas y factores de crecimiento. Los microfilamentos se 
extienden hacia el interior de las microvellosidades desde una 
red de citoesqueleto concentrada inmediatamente por debajo 
de la superficie libre. Algunas zonas del sincitiotrofoblasto 
contienen retículo endoplásmico rugoso, mientras que en otras, 
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como en esta imagen, predomina el retículo endoplásmico 
liso REL, que probablemente interviene en la síntesis de 
hormonas esteroideas. 

La capa de citotrofoblasto C muestra características 
ultraestructurales de células madre relativamente 
indiferenciadas, que presentan algunos perfiles de retículo 
endoplásmico rugoso RER, un aparato de Golgi bien definido G, 
un número relativamente escaso de mitocondrias Mi y 
numerosos polirribosomas R. El núcleo es grande, con 
cromatina laxa y nucléolo evidente Nu. Es característico que el 
citotrofoblasto esté estrechamente unido al sincitiotrofoblasto 
adyacente por desmosomas D, pero, en algunas zonas, 
como sucede en esta muestra, pueden verse espacios entre 
ambas capas de células (se desconoce por qué). Separando 
el citotrofoblasto del estroma fibroso subyacente existe una 
membrana basal MB relativamente gruesa. 


C, citotrofoblasto; CM, célula mesenquimal; D, desmosoma; E, eritrocitos nucleados; G, aparato de Golgi; l, trofoblasto intermedio; 
L, laguna; M, mesénquima; MB, membrana basal; Mi, mitocondria; Mv, microvellosidades; Nu, nucléolo; R, polirribosomas; 


REL, retículo endoplásmico liso; RER, retículo endoplásmico rugoso; S, sincitiotrofoblasto; V, vellosidad. 
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FIG. 19.33 Placenta a término 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (GA) 


Estas microfotografías muestran la placenta de un feto a término. 

A pequeño aumento en la microfotografía (a) puede verse 
un gran número de vellosidades cortadas en diversos planos 
y con diámetros variables, entre las grandes vellosidades 
troncales y las muy pequeñas ramas vellositarias terminales. 
En comparación con la placenta temprana de la figura 19.31, el 
patrón vellositario está mucho más desarrollado y el diámetro 
medio de las vellosidades es mucho menor, reflejo de la intensa 
ramificación que se produce a medida que la placenta crece. 
Obsérvense los grandes vasos V de las vellosidades de mayor 
tamaño. 

La microfotografía (b) muestra la naturaleza ramificada 
de las vellosidades a mayor aumento. Compárese la notable 
vascularización de los ejes vellositarios con la de la placenta 
mucho más temprana de la figura 19.31 y el gran incremento 
de la superficie vellositaria expuesta a las lagunas L ocupadas 
por sangre materna. Una característica de la placenta a 
término son los nudos sincitiales N, en los que los núcleos del 
sincitiotrofoblasto se acumulan en grupos, dejando finas zonas 
de citoplasma desprovistas de núcleos. 

La microfotografía (c) muestra una rama vellositaria 
pequeña que permite comprobar la proximidad de la sangre 
de los capilares fetales C a la sangre materna de las lagunas 
adyacentes L. El trofoblasto se reduce a una fina capa, 
formada sólo por sincitiotrofoblasto, y los capilares tienden a 
localizarse en la periferia del eje. La barrera de difusión entre las 
circulaciones materna y fetal consta de cinco capas: trofoblasto, 
membrana basal del trofoblasto, tejido de sostén del eje de la 
vellosidad, membrana basal del endotelio capilar y endotelio. 
En muchos casos, los capilares fetales están tan próximos al 
trofoblasto que sus membranas basales se fusionan E lo que 
reduce la barrera de difusión a sólo tres capas. 


A, arteria umbilical; Am, membrana amniótica; C, capilar; CM, célula mesenquimal; D, capa fibrovascular externa (decidua capsular); 
E, células epiteliales; F, membranas basales fusionadas; l, capa fibrovascular interna de la membrana corial; In, zona intermedia; 

L, laguna; M, capa de mesénquima; MB, membrana basal; MC, membrana corial; N, nudo sincitial; T, trofoblasto; V, vaso; Ve, vena 
umbilical; W, gelatina de Wharton. 
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FIG. 19.35 Cordón umbilical 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


El desarrollo del cordón umbilical comienza con la formación 
del celoma extraembrionario, que rodea casi por completo 
al embrión y que permanece unido al corion por el tallo de 
conexión de mesénquima (v. fig. 19.28). Conforme avanza 
el desarrollo, el lugar de inserción del tallo de conexión 

se sitúa en la región ventral, inmediatamente caudal al 
punto en el que el conducto vitelino conecta el saco vitelino 
con el intestino medio. Cuando el embrión crece, el saco 
amniótico aumenta mucho de tamaño y llena el celoma 
extraembrionario, comprimiendo el conducto vitelino y el 
resto del saco vitelino (rodeado por un manguito de celoma 
extraembrionario) contra el tallo de conexión. En último 
término, todas estas estructuras se fusionan para formar el 


FIG. 19.34 Membranas fetales 
H-E (MA) 


Durante las primeras fases del desarrollo, el embrión está 
rodeado por el celoma extraembrionario (v. fig. 19.28), pero más 
adelante, cuando la cavidad amniótica se expande para rodear 
al feto, el celoma se oblitera. La capa mesenquimal externa del 
amnios entra entonces en contacto con la capa mesenquimal 
interna del corion, con la que a menudo se fusiona, formándose 
así el corioamnios o membranas fetales. Es frecuente que las dos 
capas sean difíciles de separar en el momento del nacimiento. 
La membrana amniótica Am consta de una capa de células 
epiteliales E procedentes del ectodermo extraembrionario y 
asentadas sobre una membrana basal gruesa MB. Debajo de 
ésta existe una delicada capa mesenquimal avascular M que 
es un remanente del mesodermo extraembrionario. La zona 
intermedia In, que aquí aparece separando el corion del amnios, 
representa el resto del celoma extraembrionario y es de grosor 
muy variable. La membrana corial MC consta de tres capas. Una 
capa interna fibrovascular I que también deriva del mesodermo 
extraembrionario, una capa media de células epiteliales 
eosinófilas que representa el trofoblasto T del corion leve y 
una capa fibrovascular más externa de origen materno y que 
representa la decidua capsular D (v. fig. 19.28). 


cordón umbilical, que aparece ahora rodeado por el amnios y 
la cavidad amniótica. 

Hacia la mitad del quinto mes, los restos del conducto 
vitelino, del saco vitelino y de la vaina de celoma 
extraembrionario se atrofian y desaparecen. Como se observa 
en la microfotografía (a), sólo persisten dos arterias umbilicales A 
y una sola vena umbilical Ve, incluidas en un mesénquima 
constituido principalmente por sustancia fundamental que se 
denomina gelatina de Wharton W. Las células mesenquimales CM 
y el amnios superficial Am pueden verse a mayor aumento 
en la microfotografía (b). Las arterias umbilicales llevan la sangre 
fetal desoxigenada a la placenta, mientras que la vena umbilical 
lleva la sangre oxigenada al feto. 
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La mama 


Ī LA MAMA 


Las mamas (glándulas mamarias) son glándulas sudoríparas 
apocrinas muy modificadas (v. fig. 9.14) que se desarrollan en el 
embrión a lo largo de dos líneas, las líneas mamarias, que van 
desde las axilas a las ingles. En el ser humano sólo se desarrolla 
una glándula a cada lado del tórax, aunque en cualquier lugar de 
la línea mamaria puede encontrarse tejido mamario accesorio. 

El crecimiento de las mamas en ambos sexos es similar 
hasta la pubertad, momento en el que la mama femenina 


comienza a desarrollarse bajo la influencia de hormonas 
hipofisarias y ováricas, entre otras. 

Hasta la menopausia, la actividad de las mamas experi- 
menta cambios cíclicos controlados por las hormonas del ciclo 
ovárico. A partir de la menopausia, las mamas, al igual que 
otros órganos genitales femeninos, sufren atrofia e involución 
progresivas. 


FIG. 19.36 Estructura de la mama 


Este diagrama, muy esquemático, muestra la organización 
general de la mama. Cada mama consta de 15-25 unidades 
glandulares independientes llamadas lóbulos mamarios, 
constituidos por una glándula túbulo-acinar compuesta 

(v. fig. 5.25). El tamaño de los lóbulos es muy variable y la mayor 
parte del volumen mamario está constituida por unos pocos 
lóbulos grandes, que conectan con la superficie. Inmediatamente 
antes de desembocar en la superficie, el conducto forma una 
dilatación, denominada seno galactóforo. Los lóbulos de menor 
tamaño terminan en unos conductos de extremo ciego, que no 
llegan a la superficie del pezón. Los lóbulos están inmersos 

en una masa de tejido adiposo subdividida por tabiques 
conjuntivos. 

El pezón contiene haces de músculo liso orientados en 
paralelo a los conductos galactóforos y circulares cerca de la 
base. La contracción de este músculo provoca la erección del 
pezón. 

En el interior de cada lóbulo mamario, el conducto principal 
se ramifica repetidamente para formar una serie de conductos 
terminales, cada uno de los cuales da lugar a un lobulillo 
compuesto por múltiples acinos. Cada conducto terminal y su 
lobulillo asociado reciben el nombre de unidad ductolobulillar 
terminal. Los lobulillos están separados por tejido conjuntivo 
interlobulillar de densidad moderada, mientras que el tejido de 
sostén intralobulillar que rodea a los conductos de cada lobulillo 
es laxo y está más vascularizado. 

La piel que rodea al pezón, la aréola, está pigmentada y 
contiene glándulas sebáceas no asociadas a folículos pilosos. 


FIG. 19.37 El pezón 
H-E (PA) 


Esta microfotografía a pequeño aumento del pezón muestra 
la estructura de los senos galactóforos y su conexión con la 
superficie de la piel del pezón. Se reconocen varios senos 
galactóforos G que atraviesan la dermis hacia la superficie 
cutánea. En esta imagen sólo el seno galactóforo de la derecha 
conecta con la superficie, aunque posiblemente esto se deba a 
que el plano de corte es ligeramente oblicuo, y los restantes no 
son en realidad senos de extremo ciego. 

Se observa la superficie ondulante de la epidermis Ep y una 
glándula sebácea aislada S. El epitelio de los senos galactóforos 
es parecido al de los conductos del resto de la mama hasta la 
proximidad de la superficie, donde se transforma en escamoso 
estratificado. 


El carcinoma infiltrante o el carcinoma in situ mamario 

(v. fig. 19-42) pueden extenderse por los conductos y senos 
galactóforos desde el lobulillo mamario subyacente e incluso 
llegar a alcanzar la epidermis, situación que se denomina 
enfermedad de Paget mamaria. 

A nivel clínico, esta enfermedad suele cursar como una 
placa rojiza, descamativa, de apariencia inflamatoria en la piel 
del pezón, que recuerda mucho a un eczema, una enfermedad 
cutánea inflamatoria frecuente. En este contexto es importante 
una exploración cuidadosa para descartar nódulos mamarios 
subyacentes. El diagnóstico definitivo se establece con una 
biopsia cutánea. 
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FIG. 19.38 Mama 


(a) H-E (PA); (b) H-E (MA); (c) H-E (GA); (d) H-E (GA); (e) Tinción 


inmunohistoquímica para actina de músculo liso (MA) 


Estas microfotografías muestran el tejido mamario de una mujer 
no gestante en edad fértil. La microfotografía (a) muestra dos 
unidades ductolobulillares terminales (UDLT) vistas a pequeño 
aumento. El amplio sistema de conductos ramificados está 
rodeado por un tejido fibroso interlobulillar relativamente denso F 
y tejido adiposo A. La disposición entrelazada (reticular) de las 
gruesas fibras de colágeno del tejido interlobulillar se aprecia a 
mayor aumento en la microfotografía (b) y lo mismo sucede con 
el sistema ductal ramificado del lobulillo. 

Los conductos y los acinos mamarios están revestidos por 
dos hileras de células, una capa luminal de células epiteliales 
y una capa basal de células mioepiteliales aplanadas. En 
los conductos de mayor calibre, como se muestra en la 
microfotografía (c), las células epiteliales luminales E son de tipo 
cilíndrico alto, mientras que en los conductos más pequeños 
y en los acinos de la microfotografía (d), las células epiteliales 
son cuboideas. Una capa discontinua de células mioepiteliales 
estrelladas M de citoplasma claro rodea a las células ductales de 
revestimiento. En la microfotografía (e), para la que se utilizó 
una técnica inmunohistoquímica con objeto de teñir la actina de 


S, glándula sebácea. 


UG 
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las células mioepiteliales, se aprecia mejor el tamaño y el número 
de estas células (teñidas de marrón). 

Durante los años fértiles, el epitelio de los conductos sufre 
ligeros cambios cíclicos bajo la influencia de las hormonas 
ováricas. Al comienzo del ciclo, las luces de los conductos no son 
claramente visibles, pero en los estadios más avanzados se ven 
mejor y pueden contener una secreción eosinófila. 


A, tejido adiposo; E, célula epitelial; Ep, epidermis; F, tejido fibroso interlobulillar; G, seno galactóforo; M, célula mioepitelial; 
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FIG. 19.39 La mama durante el embarazo 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA) 


Bajo la influencia de los estrógenos y la progesterona producidos 
por el cuerpo lúteo, y más tarde por la placenta, el epitelio ductal 
terminal prolifera y forma un número mucho mayor de acinos 
secretores. La proliferación mamaria depende también de la 
prolactina, la somatomamotropina coriónica humana (una 
hormona similar a la prolactina producida por la placenta), 
la tiroxina y los corticosteroides. 

La microfotografía (a) muestra, a pequeño aumento, 
los lobulillos mamarios Lo muy aumentados de tamaño a 
expensas del tejido de sostén intralobulillar y del tejido adiposo 
interlobulillar, aunque los tabiques T de tejido interlobulillar 
aún se conservan. A mayor aumento en (b), pueden verse los 
acinos A dilatados. Las células epiteliales de revestimiento E 
son cuboideas o cilíndricas bajas y contienen vacuolas 
citoplasmáticas. El estroma intralobulillar es mucho menos 


FIG. 19.40 Mama lactante 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA) 


Después del parto, las concentraciones circulantes de 
progesterona y estrógenos, que inhibían la secreción láctea, caen 
bruscamente. La prolactina, junto con otras hormonas, estimula 
la producción de leche. 

Como se observa en la microfotografía (a), la mama lactante 
está formada casi en su totalidad por acinos distendidos por la 
leche y el tejido interlobulillar queda reducido a finos tabiques T 
situados entre los lobulillos. A mayor aumento (b), se observan 
los acinos llenos de un material eosinófilo que contiene vacuolas 
claras que representan gotas de lípidos disueltos durante la 
preparación del tejido. Las células epiteliales son aplanadas y 
los acinos aparecen distendidos por la secreción. Sin embargo, 
en otras áreas el epitelio puede ser más alto y las luces acinares, 
más pequeñas. 


evidente y contiene un infiltrado formado por linfocitos, 
eosinófilos y células plasmáticas. 

A medida que el embarazo progresa, los acinos comienzan 
a secretar un líquido rico en proteínas llamado calostro, cuya 
acumulación dilata las luces acinares y ductales, tal como 
muestra la microfotografía (b). El calostro es la forma de 
secreción mamaria disponible durante los primeros días después 
del nacimiento y contiene una sustancia laxante y anticuerpos 
maternos. A diferencia de la leche, el calostro contiene pocos 
lípidos. La secreción mamaria está controlada por la hormona 
prolactina. Durante el embarazo, la secreción de prolactina 
aumenta progresivamente, pero los altos niveles circulantes de 
estrógenos y de progesterona inhiben su actividad. 


La producción de leche se mantiene mientras persiste la 
succión, incluso hasta años después del nacimiento del niño. 
El proceso depende de un reflejo neurohormonal en el que la 
estimulación del pezón por la succión produce la liberación 
de prolactina en la adenohipófisis. Un reflejo neurohormonal 
distinto, también iniciado por la succión, produce la 
liberación de la hormona oxitocina en la neurohipófisis. La 
oxitocina provoca la contracción de las células mioepiteliales 
que abrazan a los acinos secretores y a los conductos, 
impulsando la leche hacia los senos galactóforos («bajada 
de la leche»). La retirada del estímulo de la succión, y por 
tanto el cese de la liberación de hormonas hipofisarias con 
el destete, conlleva la regresión de la mama lactante y la 
reanudación del ciclo ovárico normal. 


Los cambios hormonales que ocurren durante la lactancia 
pueden retrasar la aparición del ciclo menstrual normal tras 
el embarazo y el parto. En consecuencia, una proporción 
importante de mujeres presentan una amenorrea de la 


lactancia mientras amamantan. Las concentraciones elevadas 
de prolactina suprimen la producción de LH e inhiben de 
forma eficaz la ovulación. En algunas culturas es un método 
importante de control de la natalidad. 


FIG. 19.41 Mama lactante ME 9.000x 


Esta microfotografía muestra dos células secretoras de acinos 
adyacentes en una mama lactante. Sus núcleos N son grandes 
y contienen nucléolos prominentes. Cada acino está rodeado 
por una membrana basal MB; en este ejemplo, las membranas 
basales sólo están separadas por un fragmento de tejido de 
sostén intralobulillar. Entre la membrana basal y las células 
secretoras se encuentran las prolongaciones citoplasmáticas de 
las células mioepiteliales M, cuya contracción expulsa la leche 
de la glándula. 

La composición de la leche varía ligeramente a lo largo de 
la lactancia e incluso con cada episodio de succión, pero sus 
componentes principales son: agua (88%), iones (especialmente 
sodio, potasio, cloro, calcio y fósforo), proteínas (1,5%, sobre 
todo lactoalbúmina y caseína), carbohidratos (7%, sobre todo 
lactosa), lípidos (3,5%, en especial triglicéridos), vitaminas y 
anticuerpos (principalmente IgA). 

La secreción de los distintos componentes de la leche se 
efectúa por mecanismos diversos. El agua y algunos iones 
difunden libremente a través de la membrana celular apical. 
Las proteínas se sintetizan en el retículo endoplásmico 
rugoso RER y se empaquetan en el aparato de Golgi G para ser 
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secretadas en vacuolas V por exocitosis; la proteína de la leche 
corresponde a los pequeños gránulos electrodensos. El aparato 
de Golgi es abundante y las vacuolas de secreción ricas en 
proteínas contienen también una cantidad considerable de otros 
materiales menos electrodensos, como lactosa y calcio. 

El citoplasma de las células secretoras tiene gotas de lípidos L 
de distintos tamaños que no están rodeadas de membrana. 
Estas gotas contienen triglicéridos, aunque no se sabe si éstos 
proceden directamente de la sangre o si son sintetizados por 
la propia célula. Los lípidos se liberan mediante secreción 
apocrina, que implica el paso hacia la luz de la gota lipídica 
con el citoplasma que la rodea y la membrana plasmática. 

En el acino inferior puede verse una gran gota lipídica L, 

con un ribete de citoplasma, preparada para su secreción. Una 
gota aún más grande L,, rodeada por un remanente de citoplasma 
y por la membrana plasmática, aparece en la luz cercana. 

La IgA, captada a partir del torrente sanguíneo por 
endocitosis mediada por receptor en la base de la célula, 
es transportada a lo largo de ésta en pequeñas vesículas 
membranosas para ser liberada por exocitosis hacia la leche, en 
el proceso denominado transcitosis. 
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Revisión 


El carcinoma de mama es uno de los tumores malignos más un procedimiento desagradable y molesto, aunque es preferible 
frecuentes en las mujeres y es origen de muchas muertes a morir por un cáncer de mama. Las lesiones identificadas en 
prematuras y gran morbilidad. En muchos países, los programas la mamografía se biopsian y el patólogo determina si se trata 
de cribado del cáncer de mama se realizan para tratar de de un cáncer o de una de las múltiples lesiones mamarias 
detectar estos tumores de forma precoz o incluso identificar benignas que pueden dar origen a un nódulo o a una alteración 
lesiones precancerosas, y así curar la enfermedad. Las mujeres mamográfica. La figura 19.42 corresponde a un carcinoma de 
de los grupos de riesgo por edad se someten a mamografías, mama típico. 


FIG. 19.42 Cáncer de mama 
H-E (MA) 


Esta microfotografía a mediano aumento muestra un foco de 
carcinoma de mama en una mujer de mediana edad. Este cáncer 
es el tipo más frecuente, el carcinoma ductal no específico 
(NOS, not otherwise specified). Obsérvese cómo grupos de células 
epiteliales malignas Ca infiltran el estroma mamario normal S y 
lo destruyen. 

En la parte izquierda del campo se observa un conducto 
distendido que aparece relleno de células malignas similares. 
Este foco corresponde a un carcinoma ductal in situ CIS. 

Es frecuente que el carcinoma in situ de mama se calcifique 
y esto permite detectarlo en las mamografías. Es evidente que 
cuanto más precozmente se detecte el cáncer, mayor será la 
posibilidad de curarlo por completo. 

El cáncer de mama se trata con cirugía, tratamiento 
hormonal, quimioterapia y radioterapia combinadas según el 
tipo y la extensión del tumor. 


[ REVISIÓN 


TABLA 19.1 Revisión del aparato genital femenino 


Ovario Folículos primordiales y folículos en desarrollo en el seno de un estroma ovárico 19.43a 
Superficie revestida por epitelio (mesotelio) 
Cuerpos lúteos y albicans 


Trompa de Falopio Pared muscular 19.43b 
Mucosa plegada 
Epitelio cilíndrico ciliado 


Útero Pared muscular: miometrio 19.43c 
Revestimiento endometrial constituido por glándulas y estroma; varía según 
el ciclo menstrual 


Endocérvix La mayor parte corresponde a estroma fibromuscular denso 19.43d 
La superficie presenta hendiduras profundas revestidas por epitelio cilíndrico 
simple secretor de moco 


Exocérvix Estroma igual que en el endocérvix 19.43e 
Epitelio de superficie estratificado escamoso no queratinizado 

Vagina Pared fibromuscular 19.43f 
Epitelio de superficie estratificado escamoso no queratinizado 

Vulva Epitelio estratificado escamoso/piel modificada (v. cap. 9) 

Placenta Vellosidades coriales con eje mesenquimal y doble capa superficial de trofoblasto 19.439 

Mamas Estroma constituido por tejido adiposo con tabiques fibrosos 19.43h 


Glándulas túbulo-acinares ramificadas 
Epitelio glandular constituido por células epiteliales luminales y células 
mioepiteliales subyacentes 
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FIG. 19.43 Los principales componentes del aparato genital femenino (v. tabla 19.1) 
(a) AZAN (MA); (b) H-E (PA); (c) H-E (PA); (d) H-E (MA); (e) H-E (MA); (f) Tricrómico de Masson (MA); (g) H-E (PA); 
(h) H-E (PA) 


61 ondego m SONVIYO 30 SVINALSIS 


> 
© 
D 
a 
(a 
Q 
D 
>) 
E 
D 
D 
=) 
D 
2. 
z=] 
© 
z j 
K) a 
X Şi 
s MES 
EDO NG 
A 
A 
Ca, carcinoma infiltrante; CIS, carcinoma in situ; S, estroma fibroso mamario. 383 


Introducción 


384 


El sistema nervioso central (SNC) comprende el encéfalo 
y la médula espinal, ambos formados por neuronas y sus 
prolongaciones, células de sostén del SNC (células gliales) 
y vasos sanguíneos. El SNC está envuelto por las meninges 
y está suspendido en un líquido, el líquido cefalorraquí- 
deo (LCR), producido por estructuras especializadas, los ple- 
xos coroideos. 

Macroscópicamente, todas las partes del SNC constan 
de sustancia gris y sustancia blanca. En la sustancia gris 
se encuentran la mayoría de los cuerpos celulares o somas 
neuronales y sus prolongaciones dendríticas, mientras que la 
sustancia blanca contiene los axones. Las vainas de mielina 
de los axones ricas en lípidos son las responsables del color 
blanquecino de la sustancia blanca. 

El tejido nervioso central está constituido por una gran 
cantidad de neuronas y sus prolongaciones inmersas en una 
masa de células de sostén, denominadas en conjunto neuro- 
glía, que constituyen casi la mitad de la masa total del SNC. 
Son células muy ramificadas que ocupan los espacios entre 
las neuronas; mantienen una estrecha relación funcional 
con las neuronas, a las que proporcionan soporte mecánico 
y metabólico. 

Se reconocen cuatro tipos principales de neuroglía: 


e Los oligodendrocitos son el equivalente en el SNC de las 
células de Schwann del sistema nervioso periférico, ya 
que son los responsables de la elaboración de las vainas 
de mielina. 


H-E (GA) 


Sistema nervioso central 


e Los astrocitos son células muy ramificadas que rellenan 
los intersticios que quedan entre las neuronas, sus pro- 
longaciones y los oligodendrocitos. Proporcionan soporte 
mecánico e intervienen en el intercambio de metabolitos 
entre las neuronas y el sistema vascular. Además, forman 
parte de la barrera hematoencefálica. Los astrocitos tam- 
bién desempeñan un papel importante en la reparación 
del SNC tras una lesión. 

e La microglía es la representante en el SNC del sistema 
mononuclear fagocítico y sus funciones son defensivas e 
inmunológicas. 

e Las células ependimarias forman un epitelio especializa- 
do que reviste los ventrículos y el conducto central. 


El tejido nervioso central propiamente dicho carece de 
tejido conjuntivo, que se limita a la inmediata vecindad de los 
vasos sanguíneos penetrantes y a las meninges que recubren 
su superficie externa. El material extracelular es muy escaso 
en el SNC. 

Aunque la organización general en sustancia gris y blan- 
ca es constante en todo el encéfalo, los distintos elementos 
básicos se disponen constituyendo estructuras complejas, 
que dan lugar a una rica anatomía microscópica (histología), 
muy relacionada con la anatomía macroscópica y la función. 
En este capítulo, tras describir las células y los tejidos de 
sostén especializados, incluida la producción del LCR (plexos 
coroideos), se mostrará la anatomía microscópica de algunas 
estructuras fundamentales del SNC. 


FIG. 20.1 Sustancia gris 


Los métodos de tinción habituales permiten distinguir fácilmente las neuronas N de las 
células de la glía. Aunque el tamaño y la morfología de las neuronas son muy variables 
de unas regiones a otras del encéfalo, generalmente se reconocen por su núcleo grande 
con nucléolo prominente y cromatina laxa. Suelen poseer un amplio citoplasma 
granular basófilo, y pueden verse partes de una o varias prolongaciones, con frecuencia 
debido al artefacto de procesamiento. 

Los tipos de neuroglía son difíciles de diferenciar con certeza con los métodos de 
tinción habituales. En el SNC maduro, como en esta muestra, los oligodendrocitos O 
tienen núcleos pequeños, redondeados y condensados y su citoplasma no se tiñe con 
los colorantes habituales, incluida la H-E. Los oligodendrocitos de la sustancia gris no 
sólo se encuentran dispersos entre los cuerpos de las células nerviosas junto con los 
astrocitos, sino que también tienden a agruparse en torno a los cuerpos neuronales. 

Es probable que otras células gliales que se observan en la imagen, marcadas con A, 
correspondan a astrocitos. 

Los núcleos tanto de las neuronas como de la neuroglía están rodeados por una 
densa red de prolongaciones citoplasmáticas ramificadas, los axones y las dendritas. 
Este tejido se reconoce como un material eosinófilo fibrilar con H-E y recibe el nombre 
de neuropilo Np. Sólo algunas de las fibras son axones mielinizados. 
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FIG. 20.2 Astrocitos (a) Diagrama; (b) Método 
inmunohistoquímico para la proteína glial fibrilar ácida (GA); 
(c) ME 12.000x; (d) ME 57.500x 


Los astrocitos se identifican mediante la tinción 
inmunohistoquímica para una proteína denominada proteína 

glial fibrilar ácida (GFAP) en la microfotografía (b). Son las 

células gliales más abundantes en la sustancia gris y tienen 

largas prolongaciones ramificadas que ocupan la mayor parte 

de los espacios interneuronales en el neuropilo. En la sustancia 
gris, muchas de las prolongaciones astrocitarias terminan en 
expansiones adyacentes a las regiones no sinápticas de las 
neuronas. Otras prolongaciones de las mismas células terminan 
sobre las membranas basales de los capilares; estos pies 
perivasculares cubren gran parte de la superficie de las membranas 
basales capilares y forman parte de la barrera hematoencefálica, 
como se ilustra en el diagrama (a). Prolongaciones similares 
revisten la membrana basal situada entre el SNC y la capa más 
interna de las meninges, la piamadre (v. fig. 20.9), formando una 
barrera relativamente impermeable llamada glía limitante. Los 
astrocitos median en el intercambio metabólico entre las neuronas y 
la sangre y regulan la composición del medio intercelular del SNC. 

Todos los astrocitos contienen haces de filamentos intermedios 
y microtúbulos. Los filamentos intermedios están constituidos 
por GFAP, típica de los astrocitos. Los astrocitos de la sustancia 
gris tienen numerosas prolongaciones citoplasmáticas cortas y 
muy ramificadas y se denominan astrocitos protoplasmáticos. 
Esto se observa especialmente bien en la microfotografía (b), 
teñida con una técnica inmunohistoquímica para GFAP. Por 
el contrario, los astrocitos de la sustancia blanca tienen menos 
prolongaciones citoplasmáticas rectas, ricas en filamentos 
intermedios y se conocen como astrocitos fibrosos. 

La microfotografía (c) muestra un astrocito A adyacente a un 
soma neuronal N de la corteza cerebral. El citoplasma del astrocito 
contiene abundantes ribosomas, escaso retículo endoplásmico 
rugoso, ocasionales mitocondrias pequeñas y escasos lisosomas. 
Puede identificarse el nacimiento de varias prolongaciones 
citoplasmáticas C. El citoplasma es moderadamente electrodenso 
debido a su contenido en filamentos intermedios FI, que pueden 
verse a mayor aumento en la microfotografía (d). Es típico de la 
sustancia gris del SNC que el neuropilo Np adyacente contenga 
numerosas prolongaciones neuronales y gliales, cortadas en 
distintos planos; en el campo aparecen también algunos axones 
mielinizados M. 
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FIG. 20.3 Mielina de la sustancia blanca del SNC y 
oligodendrocitos (imágenes (e) y (f) en página opuesta) 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA); (c) CT, solocromo cianina (GA); 
(d) CL, solocromo cianina (GA); (e) ME 13.000x; 

(f) Diagrama esquemático 


La sustancia blanca está constituida por fibras nerviosas (axones), 
con frecuencia mielinizadas por oligodendrocitos, que se 
organizan en tractos con astrocitos de soporte, microglía y vasos. 
El nombre de oligodendrocito se debe a los primeros métodos 

de impregnación con metales pesados en los que estas células 
mostraban un pequeño número de prolongaciones cortas y 
ramificadas (griego: oligos = poco; dendron = árbol). En la actualidad 
se sabe que los oligodendrocitos son las células responsables de 

la mielinización de los axones y que las prolongaciones descritas 
originalmente se corresponden con cortos pedículos que conectan 
el cuerpo celular con las vainas de mielina. 

Un único oligodendrocito puede contribuir a la mielinización 
de hasta 50 axones, pertenecientes al mismo o a distintos tractos 
de fibras, como se muestra en el diagrama (f). Por el contrario, 
cualquier axón precisa numerosos oligodendrocitos distintos, 
ya que la longitud de los segmentos de mielina (internodos) 
producidos por cada oligodendrocito es limitada. El mecanismo de 
la formación de la vaina de mielina es muy similar al de las células 
de Schwann en el nervio periférico (v. fig. 7.6). Los oligodendrocitos 
son el tipo de neuroglía predominante en la sustancia blanca, 
además de ser también muy abundantes en la sustancia gris. 

Las microfotografías (a) y (b) muestran la sustancia blanca 
del SNC, con los núcleos de los oligodendrocitos NO, que suelen 
mostrar un halo perinuclear artefactual, y ocasionales núcleos 
de astrocitos A más grandes. La microfotografía (c) es una 
tinción para mielina y se reconocen los contornos anulares de 
la mielina teñida en azul, cada uno alrededor de un axón, que 
no está teñido y por tanto no se observa en esta preparación. 

La microfotografía (d) corresponde a fibras longitudinales teñidas 
con la misma técnica. Los núcleos de los oligodendrocitos NO se 
reconocen como perfiles de contorno redondeado teñidos de rojo. 

Los oligodendrocitos se agrupan estrechamente alrededor de 
los cuerpos neuronales en la sustancia gris, donde parecen ejercer 
una función de sostén similar a la de las células satélite que rodean 
los cuerpos neuronales en los ganglios periféricos (v. fig. 7.20). 

La microfotografía electrónica (e) muestra un 
oligodendrocito O adyacente a un cuerpo neuronal N con una 
dendrita D en la parte superior derecha. El oligodendrocito 
posee un retículo endoplásmico rugoso prominente, ribosomas y 
aparato de Golgi G. Se observa el comienzo de una prolongación 
citoplasmática C. El resto del campo muestra la complejidad del 
neuropilo Np, formado por prolongaciones gliales y neuronales, 
entre las que se ven algunos axones mielinizados M. 

La formación de la vaina de mielina se inicia en el SNC del 
embrión humano aproximadamente a los 4 meses de gestación y en 
torno al año de vida la mayor parte de las vainas han comenzado 
ya a formarse. A partir de ese momento, continúan depositándose 
capas sucesivas, de forma que la vaina alcanza su grosor definitivo 
cuando el individuo alcanza la madurez física. 


A, núcleo de astrocito; C, prolongación citoplasmática de oligodendrocito; D, dendrita; G, aparato de Golgi; M, axón mielinizado; 
386 N, cuerpo neuronal; NO, núcleo de oligodendrocito; Np, neuropilo; O, oligodendrocito. 
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FIG. 20.3 Mielina de la sustancia blanca del SNC y oligodendrocitos (imágenes (e) y (f) en página opuesta) 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA); (c) CT, solocromo cianina (GA); (d) CL, solocromo cianina (GA); (e) ME 13.000x; 
(f) Diagrama esquemático 
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FIG. 20.4 Microglía 


(a) Diagrama; (b) Aglutinina del ricino común (GA); (c) Técnica inmunohistoquímica para CD68 (MA) 


La microglía está formada por células pequeñas de origen 
mesenquimal que se introducen en el SNC en una etapa 
tardía del desarrollo fetal. Como muestra este diagrama, las 
células de la microglía tienen núcleos alargados y citoplasmas 
relativamente escasos, con finas prolongaciones muy 
ramificadas. Por tanto, resultan difíciles de identificar en las 
preparaciones convencionales para microscopia óptica. 

Los métodos inmunohistoquímicos son la mejor forma de 
visualizar la microglía. En la microfotografía (b) se reconoce la 
ramificación de las células microgliales teñidas con la aglutinina 
del ricino común, que se une a los azúcares de la membrana de 
este tipo celular. La microfotografía (c) muestra la distribución 


de este tipo celular en la sustancia blanca del hemisferio 
cerebral. Los núcleos redondeados del fondo son principalmente 
oligodendrocitos. 

En respuesta al daño tisular, las células de la microglía se 
transforman en grandes elementos fagocitarios ameboides, y 
por ello se considera que son las representantes del sistema de 
defensa mononuclear fagocítico en el SNC (v. fig. 4.19). El CD68 
tiñe las células de estirpe macrofágica, incluyendo la microglía. 
Otros macrófagos diferentes de la microglía se encuentran en el 
espacio que rodea los capilares del SNC, aunque permanecen 
separados del compartimento del SNC propiamente dicho por 
los pies perivasculares de los astrocitos. 


FIG. 20.5 Principales divisiones anatómicas del sistema 
nervioso central 


Este diagrama muestra el encéfalo y la médula espinal vistos en un 
corte sagital. La porción principal del encéfalo está formada por los 
dos hemisferios cerebrales H, con la corteza cerebral en su superficie. 
En la profundidad del encéfalo se sitúan grandes estructuras 
de sustancia gris que forman el diencéfalo Di. En esta región se 
encuentran los núcleos de la base y el tálamo. Los hemisferios 
cerebrales están conectados a las estructuras inferiores a través del 
mesencéfalo Me. En esta región hay importantes núcleos, entre 
ellos la sustancia negra. La protuberancia P conecta con el bulbo 
raquídeo B y con el cerebelo C. La protuberancia, el bulbo raquídeo 
y el mesencéfalo se denominan en conjunto tronco del encéfalo. La 
médula espinal ME se extiende desde el extremo inferior del bulbo. 
Cuando se estudia el SNC, se utilizan términos específicos 
para describir las formas de organización de las células y sus 
conexiones: 


e La sustancia gris en la superficie del cerebro se denomina corteza. 

e Un grupo de neuronas, a menudo con una función específica, 
recibe el nombre de núcleo. 

e Las agrupaciones de neuronas que se disponen a lo largo de la 
médula espinal se denominan columnas. 

e Un tracto de axones que discurren por la sustancia blanca 
recibe el nombre de haz o fascículo. 

e Las crestas de los pliegues reciben el nombre de circunvoluciones, 
mientras que las hendiduras entre los pliegues son los surcos. 
En el cerebelo, estos pliegues se denominan laminillas. 
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FIG. 20.6 Plexos coroideos 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


Los plexos coroideos son estructuras vasculares 
. A Ra > originadas en la pared de cada uno de los cuatro 
(74 MS A ventrículos del encéfalo y son las responsables de 
; la producción del líquido cefalorraquídeo (LCR). 
Éste es drenado desde las cavidades 
ventriculares intercomunicadas a través de tres 
canales, que conectan el cuarto ventrículo con 
el espacio subaracnoideo que envuelve el SNC. 
El LCR se produce a un ritmo constante y es 
reabsorbido desde el espacio subaracnoideo 
RIAN. SR S, + alseno venoso sagital superior a través de 
AR O A a E NN i -= proyecciones digitiformes denominadas 
¡00% a PUSE Eo À 577 ZE y vellosidades aracnoideas. Por ello, el SNC está 
Y ; ETO ii i suspendido en un medio líquido en circulación 
134% O iii v constante que actúa absorbiendo los golpes. 
- Cada plexo coroideo está formado por un 
AA 5 sistema de vasos ramificados que discurren 
(a) AE por las vellosidades constituidas por tejido 
RO conjuntivo y revestidas por epitelio cuboideo 
o cilíndrico. Por tanto, el plexo coroideo es 
una estructura vellosa. La microfotografía (a) 
muestra el plexo coroideo PC dentro del 
> o ventrículo cerebral V. 
è La microfotografía (b) muestra detalles 
de una de las prolongaciones del plexo coroideo. 
p o Los capilares y vasos de los plexos 
2 coroideos son grandes, de pared fina y a veces 
di» E 3 fenestrados y se localizan en el seno de un eje 
e] $ s conjuntivo. Las células epiteliales se apoyan 
+ en una lámina basal. A nivel ultraestructural, 
unas microvellosidades largas y bulbosas se 
e proyectan desde las superficies luminales de 
k las células epiteliales del plexo coroideo, y sus 
citoplasmas contienen numerosas mitocondrias, 
y e. características que indican que la elaboración 
O y y del LCR es un proceso activo. 
i e El modo de secreción del LCR implica 
A a la secreción activa de iones sodio por las 
células epiteliales coroideas hacia el LCR, 
€ 2 seguida por un movimiento pasivo del agua 
desde los capilares. Las uniones estrechas 
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' epiteliales contribuyen a formar la barrera 
hematoencefálica, que impide el paso de casi 
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epiteliales. Sin embargo, a diferencia de otros 
epitelios, las células ependimarias no descansan 
f te a r" pal 3 sobre una membrana basal, sino que sus bases 
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B, bulbo raquídeo; C, cerebelo; D, diencéfalo; H, hemisferio; Me, mesencéfalo; ME, médula espinal; P, protuberancia; 
PC, plexo coroideo; V, ventrículo. 
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FIG. 20.8 Meninges 
(a) Diagrama; (b) Duramadre, H-E (MA); (c) H-E (PA) 


El encéfalo y la médula espinal están revestidos por tres capas 
de tejido de soporte que, en conjunto, reciben el nombre de 
meninges. La superficie del tejido nervioso está cubierta por 

una delicada capa llamada piamadre, que contiene fibras 

de colágeno, finas fibras elásticas y ocasionales fibroblastos, 
separados de las prolongaciones de los astrocitos subyacentes 
del parénquima cerebral por una membrana basal. La membrana 
basal está completamente revestida por prolongaciones de 

los astrocitos, y estas dos capas forman la glía limitante 
impermeable. 

Sobre la piamadre se encuentra una capa de tejido fibroso 
más gruesa, la aracnoides, cuyo nombre deriva de la presencia 
de trabéculas formando una telaraña que la conectan con la 
piamadre subyacente; debido a la continuidad estructural 
entre ambas, a menudo se considera que forman una unidad, 
denominada piaaracnoides o leptomeninge. El espacio entre 
la piamadre y la aracnoides recibe el nombre de espacio 
subaracnoideo y en determinados lugares se forman grandes 
cisternas. Este espacio subaracnoideo está conectado con el 
sistema ventricular a través de tres orificios situados en el 
cuarto ventrículo (en el tronco del encéfalo) y el LCR circula 
continuamente desde los ventrículos a dicho espacio. 

El espacio subaracnoideo está revestido por células 
aracnoideas aplanadas. La superficie externa de la aracnoides 
también está revestida por células aplanadas. Como muestra 
el diagrama, las arterias y las venas que pasan desde y hacia el 
SNC atraviesan el espacio subaracnoideo unidas laxamente a 
la piamadre y revestidas por el meningotelio subaracnoideo. 
Los grandes vasos que se introducen en el tejido nervioso están 
rodeados por una delicada envoltura de piamadre. Entre los 
vasos penetrantes y la piamadre existe un espacio perivascular. 


En el ser humano, la piamadre se continúa con la adventicia de 
los vasos cuando penetran en el encéfalo, separando los espacios 
perivascular y subaracnoideo. Alrededor de los capilares del 
SNC no existe piamadre. 

Por fuera de la aracnoides se encuentra una capa 
fibroelástica densa denominada duramadre D, microfotografía 
(b), que está revestida en su superficie interna por células 
planas. La duramadre está íntimamente adosada, pero no 
fusionada, a la aracnoides, de forma que entre ambas existe un 
espacio virtual, el espacio subdural. En el cráneo, la duramadre 
se une al periostio, pero también se introduce hacia el espacio 
cerebral formando varios pliegues. Un pliegue grande, la hoz, 
se extiende a lo largo de la línea media desde la parte superior 
del cráneo hacia el espacio entre los hemisferios cerebrales, 
mientras que un pliegue horizontal, la tienda, se une a la 
parte posterior del cráneo y se extiende entre los hemisferios 
cerebrales y el cerebelo. Estos pliegues ayudan a sostener el 
encéfalo y contienen senos venosos, que forman parte del 
sistema de retorno venoso del encéfalo. 

Alrededor de la médula espinal, la duramadre está 
suspendida del periostio del conducto raquídeo por los 
ligamentos dentados, existiendo por tanto un espacio epidural 
ocupado por tejido fibroadiposo laxo y un plexo venoso. 

La microfotografía (c) muestra la piamadre y la aracnoides 
de las meninges encefálicas. La piamadre P está unida a la 
superficie del encéfalo y se continúa hacia los surcos S y 
alrededor de los vasos penetrantes. La aracnoides A parece ser 
una capa completamente separada que salta sobre los surcos. 
En el espacio subaracnoideo existen vasos meníngeos. 


A, aracnoides; D, duramadre; EPV, espacio periventricular; ES, espacio subaracnoideo; F, haz fibroso; P, piamadre; S, surco; 


V, vaso. 
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El espacio subaracnoideo contiene los principales vasos 
que irrigan el encéfalo. Si estos vasos sufren lesiones 
(rotura por debilidad de la pared vascular), la sangre pasa 
al espacio subaracnoideo y se produce una hemorragia 
subaracnoidea. 

El espacio subaracnoideo contiene LCR. En la meningitis 
bacteriana, los microorganismos infecciosos invaden el 
LCR y se produce una respuesta inflamatoria. El recuento 
de linfocitos, monocitos y neutrófilos en LCR, que se suele 
realizar en una muestra obtenida del espacio tecal lumbar 
(punción lumbar), es útil para diagnosticar meningitis. 


FIG. 20.9 Meninges 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA); (c) Tinción inmunohistoquímica 
para GFAP (GA) 


La microfotografía (a) muestra la piamadre y la aracnoides 

de las meninges cerebrales. En esta imagen se observan 
delicadas trabéculas fibrosas F que atraviesan el espacio 
subaracnoideo ES para conectar la piamadre y la aracnoides. 

En el espacio subaracnoideo se pueden ver pequeños vasos V. Un 
vaso penetrante aparece rodeado por el espacio perivascular EPV. 
El espacio perivascular es muy estrecho, aunque a menudo 
aparece artefactualmente ampliado, como ocurre en esta imagen. 
El SNC no posee linfáticos y se cree que el líquido intersticial 
drena desde la sustancia cerebral hacia el LCR subaracnoideo a 
través de los espacios perivasculares, contribuyendo con hasta 
un 20% de su volumen. 

Como se observa en la microfotografía (b), los capilares 
del SNC son similares a los de cualquier otra parte del 
organismo, con células endoteliales planas que descansan 
sobre una membrana basal. Sin embargo, a diferencia de lo 
que sucede en otros lugares, las células endoteliales no están 
fenestradas y se mantienen adheridas mediante uniones 
estrechas continuas (zónula ocluyente). En la parte más externa, 
las membranas basales están completamente cubiertas por los 
pies perivasculares de los astrocitos, que se muestran en la 
microfotografía (c), donde las prolongaciones teñidas de marrón 
forman una capa continua. 

Los estudios de perfusión demuestran que los capilares 
del SNC son impermeables para determinados componentes 
del plasma, sobre todo para las grandes moléculas, y forman 
la barrera hematoencefálica. El endotelio capilar desempeña el 
papel central, ya que las uniones entre las células endoteliales 
están selladas; en las células endoteliales no hay pinocitosis o 
ésta es muy escasa. Las membranas de la superficie luminal 
contienen varias enzimas que destruyen los metabolitos 
neurotóxicos y las sustancias humorales neuroactivas. 

El mantenimiento de la barrera endotelial parece estar 
controlado por los pies astrocitarios. La barrera hematoencefálica 
proporciona a las neuronas un medio bioquímico y metabólico 
relativamente constante, las protege frente a las toxinas 
endógenas y exógenas y los agentes infecciosos y las aísla de los 
neurotransmisores circulantes y de otros agentes humorales. Sin 
embargo, los capilares de los plexos coroideos, la hipófisis y la 
glándula pineal, así como del centro del vómito del hipotálamo, 
no tienen esta barrera para permitir la realización de sus 
funciones especializadas. 


0z onyude9 = SONVIYO 30 SYWALSIS 


¡e1Jueo Osouau eula]sis 


e El espacio subdural es el espacio virtual entre la duramadre 
y la aracnoides. Las venas atraviesan este plano tisular. 

En los ancianos y en los pacientes con trastornos de la 
coagulación, un traumatismo menor puede desgarrar las 
venas y ocasionar una hemorragia hacia este espacio 
(hemorragia subdural). 

e La duramadre está firmemente unida a la superficie interna 
del cráneo. Si se produce una hemorragia asociada a una 
fractura craneal, se podrá acumular sangre en el plano 
tisular existente entre el hueso y la duramadre, la llamada 


hemorragia extradural. 
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FIG. 20.10 Cortes transversales de la 
médula espinal 

Kluver Barrera, H-E, fotomontaje (PA); 

(a) Cervical; (b) Dorsal; (c) Lumbar; (d) Sacra 


La estructura de la médula espinal es similar en 
toda su longitud, con cuatro regiones principales 
mostradas en esta serie de microfotografías. En 
cortes transversales, la región central de sustancia 
gris tiene forma de mariposa. Las astas anteriores A 
son mayores y en ellas se encuentran los 

cuerpos celulares de las grandes motoneuronas 
alfa inferiores. Las astas posteriores P contienen 
los cuerpos celulares de las pequeñas neuronas 
sensitivas de segundo orden. Estas neuronas 
transmiten hacia el encéfalo la información 
sensitiva sobre la temperatura y el dolor y 

también participan en los reflejos medulares. 

En las regiones torácica y lumbar alta se encuentran 
pequeñas astas laterales L, que contienen los 
cuerpos celulares de neuronas eferentes del sistema 
nervioso simpático. El volumen de la sustancia gris 
es mucho mayor en las regiones cervical y lumbar 
y la médula es más grande, en concordancia con la 
inervación de las extremidades. 

El conducto central o conducto ependimario 
se encuentra en la comisura central C de 
la sustancia gris; está revestido por células 
ependimarias y contiene LCR. La sustancia 
blanca de la médula espinal está formada por 
tractos ascendentes de fibras sensitivas y tractos 
descendentes motores. En sentido craneal, 
el número de fibras que entran y salen de la 
médula aumenta, por lo que el volumen de la 
sustancia blanca se incrementa progresivamente 
desde la región sacra a la cervical. 

La médula espinal presenta una profunda 
fisura o surco medio anterior SA, que, sin 
embargo, en la cara dorsal queda reducido a un 
surco medio posterior poco profundo. A cada 
lado existe un surco dorsolateral SD que marca 
la línea de entrada de las raíces dorsales R, parte 
de las cuales pueden verse en la microfotografía (a). 
La sustancia blanca existente entre las 
astas posteriores corresponde a las columnas 
dorsales CD ascendentes que llevan fibras de 
la sensibilidad vibratoria, propioceptiva y táctil 
discriminativa al bulbo, donde establecen sinapsis 
con las neuronas sensitivas de segundo orden 
en los núcleos grácil y cuneiforme. En la región 
cervical, cada columna dorsal está subdividida 
en dos fascículos: el fascículo grácil FG medial, 
que lleva las fibras de las extremidades inferiores, 
y el fascículo cuneiforme FC lateral, con las fibras 
de las extremidades superiores. 

Los surcos ventrolaterales SV pueden verse 
a ambos lados y marcan el lugar de salida de 
las raíces nerviosas ventrales. La sustancia 
blanca ventrolateral contiene sobre todo el tracto 
espinotalámico lateral (dolor y temperatura), el 
tracto espinotalámico ventral (tacto ligero), los tractos 
espinocerebelosos y el tracto corticoespinal (motor). 

La médula espinal está revestida por las 
meninges; la duramadre está unida de forma 
laxa al periostio del conducto raquídeo por 
medio de los ligamentos dentados. El espacio 
epidural residual está ocupado por tejido 
adiposo laxo y un plexo venoso. Durante el 
desarrollo, la columna vertebral adquiere mayor 
longitud que la médula espinal que alberga, 
por lo que los niveles segmentarios de la parte 
inferior de la médula quedan por encima de sus 
correspondientes agujeros intervertebrales. 

Por debajo de la región cervical, las raíces 
nerviosas RN siguen un trayecto cada vez más 
oblicuo por el espacio subaracnoideo antes de 
pasar por los agujeros intervertebrales y, en 
consecuencia, pueden verse adyacentes a la médula, 
sobre todo en las regiones lumbar y sacra. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 20.11 Médula espinal y conducto central 


Kluver Barrera, H-E; (a) Médula ósea ventral (MA); (b) Comisura y conducto central (GA); (c) Sustancia gris del asta 


anterior (GA); (d) Sustancia blanca (GA) 


El Kluver Barrera tiñe las vainas mielínicas de las fibras 
nerviosas de azul oscuro, mientras que la H-E tiñe el citoplasma 
de las células y sus prolongaciones de rojo. La microfotografía (a) 
muestra el surco medio anterior SA y los vasos raquídeos 
anteriores, que son la principal irrigación de la médula. Las 
imágenes (a) y (b) muestran la comisura central C, donde tanto 
la sustancia gris (células teñidas de rosa y sus prolongaciones) 
como las fibras nerviosas mielinizadas teñidas de azul cruzan 

la línea media. El conducto central E con su revestimiento 
ependimario se observa en las dos imágenes, pero sólo se aprecia 
de forma clara en la (b). La microfotografía (c) muestra una parte 
de la sustancia gris, el asta anterior con neuronas grandes cuya 


sustancia de Nissl citoplasmática aparece teñida de púrpura. 
Partes de las prolongaciones dendríticas o axonales se aprecian 
debido a la retracción. Estas células son las motoneuronas alfa N 
(motoneuronas inferiores), responsables del control de los 
músculos esqueléticos voluntarios y del movimiento voluntario. 
Se sitúan sobre un fondo de células pequeñas, prolongaciones 
celulares y fibras nerviosas. La microfotografía (d) es una imagen 
a gran aumento de la sustancia blanca medular, constituida por 
una masa de fibras nerviosas con axones Ax y sus vainas de 
mielina M circundantes. También están presentes gran cantidad 
de pequeños axones mielínicos y axones amielínicos, pero con 
este aumento y tipo de corte no se identifican. 


Los virus de la polio producen, en algunos pacientes infectados, 
la destrucción de las motoneuronas alfa, con la consiguiente 
parálisis irreversible. Se trata de una parálisis flácida, también 
denominada parálisis de motoneurona inferior (MNI), en 

la que los músculos inervados por las neuronas se debilitan 

O paralizan, pierden tono, no se oponen a los movimientos 


forzados y quedan flácidos. Sin el estímulo nervioso, estos 
músculos se atrofian de forma permanente. La vacunación 
frente a la poliomielitis casi ha conseguido extinguir este tipo de 
virus (la polio tipo 2 nativa no existe fuera del laboratorio desde 
hace años). Sin embargo, otros virus pueden en raras ocasiones 
producir inflamación de la médula espinal y parálisis. 


A, asta anterior; Ax, axón; C, comisura central; CD, columnas dorsales; E, conducto central/ependimario; FC, fascículo cuneiforme; 
FG, fascículo grácil; L, asta lateral; M, mielina; N, cuerpo celular neuronal; P, asta posterior; R, raíz del nervio dorsal; RN, raíz 
nerviosa; SA, surco medio anterior; SD, surco dorsolateral; SV, surco ventrolateral. 
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FIG. 20.12 Bulbo raquídeo 
(a) Weigart-Pal (PA); (b) H-E (PA); (c) Weigart-Pal (PA); (d) H-E (PA); (b) y (d) son fotomontajes mejorados con técnicas digitales 


El bulbo raquídeo es la parte más caudal del tronco del encéfalo 
y conecta con la médula espinal. Las imágenes de (a) a (d) 

están ordenadas de caudal a rostral. La técnica de Weigart-Pal 
empleada para las imágenes (a) y (c) es una tinción para mielina 
que deja la sustancia gris prácticamente sin teñir. 

En la prominente pirámide P ventral, a cada lado del 
bulbo raquídeo se encuentran los tractos corticoespinales, que 
transmiten las señales motoras voluntarias desde la corteza 
motora a las motoneuronas alfa de las astas anteriores de la 
médula espinal. Aproximadamente un 85% de las fibras cruzan 
al lado opuesto en la decusación de las pirámides localizada en 
el bulbo (recuérdese que la corteza cerebral izquierda controla el 
lado derecho del cuerpo). 

Todas las vías ascendentes (sensitivas) de la médula 
espinal pasan por el bulbo, si bien su disposición en éste 
difiere considerablemente de la que muestran en la médula. 
Las más fáciles de identificar son las columnas dorsales de 
sustancia blanca de la médula espinal, que llevan las fibras 
ascendentes de la sensibilidad propioceptiva, vibratoria y táctil 
discriminativa. Estos axones establecen conexión con neuronas 
de los núcleos grácil NG y cuneiforme NC, localizados en la 
región dorsal del bulbo, microfotografía (b), y en el extremo 
rostral de los fascículos grácil FG y cuneiforme FC de las 
columnas dorsales, como muestra la microfotografía (a). Las 
fibras axonales del tracto, tras establecer conexión, ascienden 


hacia el tálamo a través del lemnisco medial LM, situado 
medialmente. 

En el bulbo existen también numerosos tractos ascendentes 
y descendentes más, y también diversos tractos y núcleos de los 
pares craneales VIII a XII. El bulbo también contiene el núcleo 
espinal del trigémino (par craneal V) y el tracto asociado. El 
núcleo espinal del trigémino NET es fácil de reconocer en su 
situación dorsolateral en todo el bulbo, con un haz de sustancia 
blanca situado superficialmente. El núcleo del hipogloso NH 
también se identifica en la microfotografía (c). 

En la parte inferior del bulbo, microfotografía (a), la 
sustancia gris ya tiene la característica forma de mariposa de los 
cortes de la médula espinal. Las astas anteriores de sustancia gris 
contienen los cuerpos celulares de las motoneuronas inferiores 
que forman el nervio espinal y los primeros nervios cervicales. 

La característica más evidente de la parte superior del bulbo 
es el núcleo de la oliva inferior O, que recibe este nombre por 
su parecido anatómico a una aceituna. Muestra un peculiar 
aspecto contorneado en el corte transversal y se asocia a varios 
núcleos accesorios de menor tamaño NA, como el núcleo 
accesorio dorsal de la oliva D y el núcleo accesorio medial de la 
oliva M. Las neuronas del complejo olivar inferior transmiten 
los estímulos aferentes centrales y medulares hacia la corteza 
cerebelosa. En la parte dorsal, el conducto central comunica con 
el cuarto ventrículo V. 


FIG. 20.13 Protuberancia o puente 
(a) Nivel medio, Weigart-Pal (PA); 
(b) Protuberancia basal, H-E (MA) 


La protuberancia es la parte media del tronco 
del encéfalo y está situada entre el mesencéfalo 
por arriba y el bulbo por abajo. En un corte 
transversal, consta de dos partes, una gran 
región ventral (la protuberancia basal) y una 
región dorsal más pequeña (tegmentaria). 

La protuberancia basal está formada por 

haces cruzados de fibras longitudinales y 
transversales entre las que se disponen grupos 
de cuerpos neuronales conocidos como núcleos 
de la protuberancia. 

Las fibras longitudinales de la 
protuberancia basal consisten en fibras 
descendentes de dos tipos principales. Hay 
axones del tracto corticoespinal que transmiten 
señales motoras voluntarias desde la corteza 
motora a las motoneuronas inferiores de las 
astas anteriores de la médula espinal. Al dejar 
la protuberancia, esos axones convergen para 
formar las pirámides del bulbo. 

Un segundo grupo de fibras descendentes 
se origina en diversas áreas de la corteza; 
establecen sinapsis con los núcleos pontinos, 
desde los que las fibras pasan en los haces 
transversales, cruzan la línea media y entran en 
el cerebelo por los pedúnculos medios PCM. 

El tegmento dorsal contiene los tractos 
espinotalámicos ascendentes (sensitivos) y 
los núcleos de los pares craneales V, VI y VII. 

A cada lado pueden identificarse claramente 
los lemniscos mediales LM, que representan 
la continuación superior de las vías de la 
sensibilidad propioceptiva, vibratoria y 
táctil discriminativa de los núcleos grácil y 
cuneiforme del bulbo. 

El cerebelo se localiza en el dorso del 
tronco del encéfalo a nivel de la protuberancia 
y está conectado a través de los pedúnculos 
cerebelosos, que se subdividen en superior, 
medio e inferior, reflejando los tres tractos 
principales de fibras. En la región media de la 
protuberancia se observa parte del pedúnculo 
medio PCM, como se ve en la microfotografía (a), 
mientras que los pedúnculos cerebelosos 
superiores PCS son muy prominentes. La mayor 
parte de estos pedúnculos está constituida por 
fibras procedentes de los núcleos centrales del 
cerebelo que ascienden hacia el tálamo, desde 
donde se proyectan a la corteza motora. 

La microfotografía (b) es una imagen a gran 
aumento de la protuberancia basal y muestra 
en un corte transversal T los haces de fibras 
rostrocaudales, incluidos los tractores motores 
corticomedulares. En el corte longitudinal L 
se observan las fibras que cruzan entre los 
hemisferios cerebelosos. También hay sustancia 
gris interpuesta con sus neuronas, que se 
corresponden con los núcleos motores de la 
protuberancia NP. 


oz onyde9 = SONVIYO 30 SVIN3.LSIS 


¡e11ua9 osoməu euua]sIS 


D, núcleo accesorio dorsal de la oliva; FC, fascículo cuneiforme; FG, fascículo grácil; L, haces de fibras longitudinales; LM, lemnisco 
medial; M, núcleo accesorio medial de la oliva; NC, núcleo cuneiforme; NET, núcleo espinal del trigémino; NG, núcleo grácil; 

NH, núcleo del hipogloso; NP, núcleos de la protuberancia; O, núcleo de la oliva inferior; P, pirámide; PCM, pedúnculo cerebeloso 
medio; PCS, pedúnculo cerebeloso superior; T, haces de fibras transversales; V, cuarto ventrículo. 
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FIG. 20.14 Cerebelo 
(a) H-E (PA), fotomontaje; (b) H-E (PA); (c) H-E (MA); (d) Golgi-Cox (MA); (e) Bielschowsky/rojo neutro (GA) 


El cerebelo coordina la actividad muscular y mantiene la postura 
y el equilibrio. Está formado por una corteza de sustancia gris 

y una zona central de sustancia blanca en la que hay cuatro 
pares de núcleos. Las fibras aferentes y eferentes entran y salen 
del tronco del encéfalo a través de los pedúnculos cerebelosos 
inferiores, medios y superiores, estableciendo conexiones 

con el bulbo raquídeo, la protuberancia y el mesencéfalo, 
respectivamente. 

Como se aprecia en la microfotografía (a), la corteza 
cerebelosa forma una serie de pliegues contorneados profundos 
o laminillas sostenidos por una sustancia blanca central 
ramificada M (en ocasiones se llama médula del cerebelo). 

A mayor aumento, como se muestra en la microfotografía (b), 
la corteza está constituida por tres capas. La capa molecular CM 
externa contiene un número relativamente escaso de neuronas, 
pero posee un gran cantidad de fibras amielínicas. La capa 
granulosa CG interna es muy celular. Entre las dos existe una 
capa única formada por neuronas de gran tamaño llamadas 
células de Purkinje CP. Las células de Purkinje P aparecen 

a mayor aumento en la microfotografía (c); muestran unos 
cuerpos celulares muy grandes con un axón relativamente 

fino que se extiende hacia la capa granulosa CG y un árbol 
dendrítico muy ramificado que se localiza en la capa molecular CM. 
Este extraordinario sistema dendrítico se observa mejor 

con métodos de tinción con metales pesados, como el usado 


para la microfotografía (d). La capa granulosa profunda de la 
corteza contiene numerosas neuronas pequeñas, cuyos axones 
amielínicos pasan hacia la capa molecular, donde se bifurcan y 
discurren paralelos a la superficie para establecer sinapsis con 
las dendritas de las células de Purkinje. La microfotografía (e) 
muestra el trayecto de los axones de las células granulosas en 

la capa molecular. Los axones A se han teñido de negro con 
plata y sus cuerpos celulares en la capa granulosa CG están 
contrastados con rojo neutro. Además de las células de Purkinje P 
y granulosas ya descritas, en la corteza cerebelosa existen 

otros tres tipos de neuronas pequeñas, las células estrelladas y 
las células en cesta, dispersas por la capa molecular CM, y las 
células de Golgi, diseminadas en la parte superficial de la capa 
granulosa. Obsérvese en la microfotografía (e) cómo las fibrillas 
teñidas de negro de los axones de las células en cesta rodean los 
cuerpos de las células de Purkinje P. 

Las fibras aferentes entran en el cerebelo procedentes del 
tronco del encéfalo y pasan a través de la sustancia blanca central 
estableciendo conexiones complejas con las células granulosas, 
que a su vez establecen sinapsis con las dendritas de las células 
de Purkinje a través de las células en cesta y otras neuronas 
de la corteza cerebelosa. Las fibras eferentes que salen de la 
corteza cerebelosa son los axones de las células de Purkinje, que 
atraviesan la capa granulosa para establecer sinapsis con los 
núcleos centrales del cerebelo. 


Las enfermedades que provocan lesiones en la corteza 
cerebelosa provocan ataxia cerebelosa, en la que falla 
la coordinación del movimiento voluntario y se pierde el 


equilibrio. Entre las causas se incluyen tumores, traumatismos, 
enfermedades neurodegenerativas familiares, alcohol y lesiones 
hipóxicas. 
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FIG. 20.15 Sustancia negra 
(a) H-E (PA); (b) H-E (GA) 


La sustancia negra es una gran masa de sustancia gris que 
se extiende por todo el mesencéfalo; a cada lado divide los 
pedúnculos cerebrales en las partes dorsal y ventral, y, en los 
cortes del mesencéfalo, como en la microfotografía (a), es fácil 
de reconocer porque las neuronas contienen un pigmento 
negro, del que deriva su nombre. La sustancia negra está 
ampliamente conectada con la corteza, la médula espinal, el 
cuerpo estriado y la sustancia reticular y parece desempeñar 
una función importante en el control fino de la función 
motora. 

Las neuronas de la sustancia negra tienen forma multipolar 
y, en el adulto, su citoplasma contiene numerosos gránulos 
del pigmento neuromelanina, como puede observase en 


la microfotografía (b). Las neuronas pigmentadas de la 
sustancia negra contienen dopamina, que parece actuar como 
neurotransmisor produciendo un efecto inhibidor sobre 
las neuronas del cuerpo estriado (uno de los núcleos de los 
ganglios basales del diencéfalo). 

La neuromelanina está dentro de gránulos rodeados por 
membrana. Al nacimiento existe muy poca neuromelanina y 
su cantidad aumenta durante la infancia y posteriormente al 
envejecer. Se sigue discutiendo el origen de la neuromelanina, 
pero se ha propuesto que se genera enzimáticamente o que es un 
producto intermedio de oxidación de la síntesis de la dopamina. 
A nivel funcional, puede secuestrar metales, como el hierro, y 
también compuestos orgánicos tóxicos. 


La enfermedad de Parkinson es una enfermedad 
neurodegenerativa frecuente que suele debutar en edades 
avanzadas. A nivel clínico se caracteriza por temblor, rigidez 
muscular y lentitud de movimientos. El estudio neuropatológico 
muestra degeneración y muerte de las neuronas de la sustancia 
negra, que se traduce en una reducción importante de las 
concentraciones de dopamina en el encéfalo y el consiguiente 
trastorno del movimiento. El estudio macroscópico del cerebro 
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de los pacientes fallecidos por una enfermedad de Parkinson 
muestra una palidez anormal de la sustancia negra, que se 
correlaciona con la pérdida de las neuronas pigmentadas de la 
misma. 

Los síntomas mejoran con la administración del fármaco 
L-dopa, un precursor de la dopamina que atraviesa la barrera 
hematoencefálica y aumenta las concentraciones cerebrales de 
la misma. 


FIG. 20.16 Tálamo 
H-E (GA) 


El tálamo es una gran masa de sustancia gris que se encuentra 
a cada lado del tercer ventrículo y que forma la mayor parte 

del diencéfalo, la porción central del cerebro. Otros ganglios 
basales incluyen el cuerpo estriado y el núcleo caudado. 
Funcionalmente, el tálamo está subdividido en un gran número 
de núcleos; entre ellos los núcleos reticulares y motores, así 
como núcleos sensitivos específicos en los que se encuentran los 
cuerpos celulares de las neuronas cuyos axones se proyectan a 
la corteza cerebral. El tálamo constituye una estación de relevo 
muy compleja y un centro de integración para la información 
que llega de casi todas las partes del SNC. Esta microfotografía 
muestra el aspecto histológico de un núcleo basal típico, 
formado por una agrupación laxa de cuerpos neuronales N sobre 
un fondo de neuropilo. Como cambio relacionado con la edad, 
estas neuronas han acumulado un pigmento pardo, llamado 
lipofuscina, que consiste en restos indigeribles derivados de la 
degradación de los lípidos. 


A, axón; CG, capa de células granulosas; CM, capa molecular; CP, capa de células de Purkinje; M, médula (sustancia blanca 


central) del cerebelo; N, cuerpos neuronales; P, célula de Purkinje. 
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FIG. 20.17 Corteza cerebral (pie de figura en página opuesta) 
(a) Diagrama con los tipos de neuronas; (b) Azul de metileno (MA); (c) H-E (MA) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 20.17 Corteza cerebral (pie de figura en página opuesta) 


(a) Diagrama con los tipos de neuronas; (b) Azul de metileno (MA); (c) H-E (MA) 


Los hemisferios cerebrales están formados por una corteza 
plegada de sustancia gris que cubre la sustancia blanca por la 
que discurren las fibras entre distintas partes de la corteza, hacia 
y desde otras partes del SNC. 

Histológicamente, las neuronas de la corteza cerebral se 


dividen en cinco tipos morfológicamente distintos, dispuestos en 


varias capas. La parte biológicamente más antigua de la corteza 
está relacionada con el sentido del olfato y las neuronas se 
organizan en tres capas. En los mamíferos, la mayor parte de la 
corteza se llama neocórtex, formado por seis capas de neuronas. 
En el ser humano, el neocórtex constituye alrededor del 90% de 


la corteza cerebral; el patrón primitivo de tres capas persiste sólo 


en la corteza olfatoria y en la parte cortical del sistema límbico 
del lóbulo temporal. 

Las interconexiones sinápticas dentro de la corteza son 
complejas, de manera que cada neurona establece sinapsis con 
otros varios cientos de ellas. Sin embargo, la organización y la 
función cortical siguen algunos principios básicos: 


e Las unidades funcionales se disponen verticalmente, 
siguiendo la orientación general de los axones y de las 
dendritas principales. 

e Las fibras aferentes (axones entrantes) suelen establecer 
sinapsis en la parte alta de la corteza con las dendritas de 


neuronas eferentes, cuyos cuerpos celulares están en las capas 


más profundas de la corteza. 
e Las vías eferentes, típicamente los axones de las células 


piramidales, tienden a dar ramas que retornan hacia las capas 
más superficiales para comunicarse con sus propias dendritas 
a través de conexiones interneuronales en las que intervienen 


otros tipos de células. 


Los cinco tipos característicos de neuronas corticales se 
muestran en el diagrama (a); de ellos, los más frecuentes con 
diferencia son las células piramidales y las estrelladas. 


e Células piramidales. Como su nombre indica, los cuerpos 


celulares tienen forma piramidal, con el vértice dirigido hacia 


la superficie de la corteza. Desde el vértice sale una gruesa 


dendrita que se ramifica y se dirige hacia la superficie, donde 


acaba en finas ramas dendríticas. De la base de la célula 


parte un delgado axón que se dirige hacia la sustancia blanca 
subyacente, aunque en el caso de las neuronas pequeñas más 


superficiales este axón puede formar sinapsis en las capas 
profundas de la corteza. Además, de los bordes de la base 
salen otras dendritas cortas que se ramifican lateralmente. 
El tamaño de las células piramidales varía desde pequeño 
a grande y las de menor tamaño tienden a disponerse en 
las zonas más superficiales. Las enormes neuronas motoras 
superiores de la corteza motora, conocidas como células de 
Betz, son las mayores células piramidales de la corteza. 

e Células estrelladas (granos). Son neuronas pequeñas con un 
corto axón vertical y varias dendritas cortas y ramificadas, 
que dan al cuerpo celular la forma de una estrella, aunque 
se han descrito otras formas. Con los métodos histológicos 


Los trastornos clínicos que cursan con un deterioro 
generalizado progresivo de la función cerebral, sobre todo de 
las funciones corticales superiores, se denominan demencias. 
Existen muchas formas de demencia, con un componente 
genético variable. Es frecuente la demencia de Alzheimer, 


habituales, estas células parecen granos pequeños, de ahí su 

nombre alternativo. 

Células de Martinotti. Son células poligonales pequeñas 

con pocas dendritas cortas; los axones se extienden hacia la 

superficie y se bifurcan para seguir trayectos horizontales, 

generalmente en la capa más superficial. 

e Células fusiformes. Son células alargadas orientadas 
perpendicularmente a la superficie de la corteza cerebral. 


Los axones salen del lado del cuerpo celular y se dirigen hacia 


la superficie. Las dendritas se extienden a partir de cada 
extremo del cuerpo celular, ramificándose en las capas más 
superficiales y más profundas. 

e Células horizontales de Cajal. Son células pequeñas y 
fusiformes, orientadas en paralelo a la superficie. Son el 
tipo menos abundante y sólo se encuentran en la capa más 
superficial, donde sus axones se dirigen en sentido lateral 
para establecer sinapsis con las dendritas de las células 
piramidales. 


Además de las neuronas, en la corteza existen células 
neurogliales de sostén (astrocitos), oligodendroglía y microglía. 

El neocórtex se dispone en seis capas, que difieren en 
cuanto a morfología, tamaño y densidad de las poblaciones de 
neuronas. Las capas se confunden unas con otras en lugar de 
estar claramente delimitadas. También varían de unas regiones 
a otras de la corteza, dependiendo del grosor y de la función 
de cada área cortical. Las microfotografías (b) y (c) ilustran el 
aspecto laminar típico de la corteza cerebral y sus capas: 


I. Capa plexiforme (molecular). Es la capa más superficial y 
contiene dendritas y axones de las neuronas corticales, que 
establecen sinapsis entre sí; los escasos núcleos corresponden 
a la neuroglía y a ocasionales células horizontales de Cajal. 

II. Capa granulosa externa. Una densa población de células 
piramidales pequeñas y células estrelladas forma esta fina 
capa, en la que también existen diversas conexiones de 
axones y dendritas de capas más profundas. 


M. Capa de células piramidales. En esta ancha capa predominan 


las células piramidales de tamaño medio, que aumenta en la 
porción más profunda de la capa. También existen células de 
Martinotti. 

IV. Capa granulosa interna. Esta capa está formada sobre todo 
por células estrelladas densamente dispuestas. 

V. Capa ganglionar. Grandes células piramidales y un número 
menor de células estrelladas y de células de Martinotti 


constituyen la población de esta capa, cuyo nombre deriva de 


las enormes células piramidales (ganglionares) de Betz de la 
corteza motora. 

VI. Capa de células multiformes. Se llama así por la gran 
variedad de formas distintas que se encuentran en esta capa. 
Contiene numerosas células piramidales pequeñas y células 
de Martinotti, así como células estrelladas, sobre todo en 
su parte más superficial, y células fusiformes en la parte 


profunda. 


con una llamativa relación entre incidencia y edad, de forma 
que es poco frecuente en pacientes jóvenes y frecuente en 
ancianos. La enfermedad de Alzheimer se caracteriza, entre 
otros hallazgos anatomopatológicos, por numerosas lesiones 
corticales microscópicas llamadas placas seniles. 
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FIG. 20.18 Corteza 
(a) Método de Golgi (MA); (b) Método de Nissl (MA) 


La microfotografía (a) muestra parte de la capa V; se utilizó 

un corte grueso en el que se hizo una impregnación con 
metales pesados, técnica que permite mostrar importantes 
detalles morfológicos. Se identifican fácilmente varias células 
piramidales P, cuyas dendritas principales se dirigen hacia la 
superficie cortical. Los axones no se identifican en este plano de 
corte. También puede identificarse una célula de Martinotti M 
gracias a su forma poligonal. 


A 


FIG. 20.19 Asta de Ammon 
Kluver Barrera, H-E (PA) 


El asta de Ammon, también conocida como cuerno de Ammon CA, 
es una estructura reconocible en el hipocampo de la parte 
inferomedial del lóbulo temporal. Se llama así en referencia 

a los cuernos retorcidos de los carneros. La principal capa 

de neuronas se ha dividido tradicionalmente en cuatro áreas 
CA1-CA4. El segmento plegado irregular es el extremo de 

la circunvolución dentada CD, que también es parte del 


La microfotografía (b) también corresponde a la capa V, pero 
en este caso el corte es más fino y se ha teñido con un método 
histológico rutinario. Con este aumento apenas pueden verse 
detalles morfológicos; sin embargo, la mayoría de las células 
pueden identificarse como células piramidales, con un tamaño 


mayor en la parte más profunda, en la que pueden verse varias 
células muy grandes. 


hipocampo. Por encima se encuentra la parte anterior del asta 
temporal del ventrículo lateral V, con el plexo coroideo PC 
productor del LCR. El núcleo geniculado lateral NGL es una 
estación de transmisión de la información visual desde la retina 
a la corteza visual del lóbulo occipital. Tiene una arquitectura 
laminar. El hipocampo es una importante estructura encefálica 
implicada en la memoria a largo plazo. 


En las autopsias, el asta de Ammon puede tener interés 
histopatológico y forense. CA1 resulta especialmente susceptible 
a la hipoxia/isquemia con pérdida de neuronas y formación de 


cicatrices (gliosis), mientras que CA2 es muy resistente. Esto se 
descubrió en los pacientes epilépticos hace más de un siglo, 
antes de la introducción de los fármacos antiepilépticos. 


C, corteza; CA1-CA4, áreas numeradas del asta de Ammon; CD, circunvolución dentada; M, célula de Martinotti; 
NGL, núcleo geniculado lateral; P, célula piramidal; PC, plexo coroideo; V, ventrículo lateral. 
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] REVISIÓN 


TABLA 20.1 Revisión del sistema nervioso central 


Duramadre 


Leptomeninges Piaaracnoides 


Plexos coroideos 


Epéndimo 
Médula espinal Columnas de sustancia blanca 
Astas anteriores 
Conducto central 
Comisura 
Tronco del encéfalo Bulbo raquídeo 
Protuberancia o puente 
Parte alta del tronco (Ímesencéfalo) 
Cerebelo 
Diencéfalo Tálamo y ganglios basales 
Corteza Neocórtex 


Asta de Ammon 


Capa fibrosa densa externa del sistema 
nervioso central (SNC); se continúa con 
el periostio del cráneo 


Cubierta externa del encéfalo; revestida 
por células aracnoideas; contiene líquido 
cefalorraquídeo (LCR) 


Estructuras ventriculares especializadas; 
producen LCR 


Células de aspecto epitelial con cilios, 
que revisten los ventrículos y el conducto 
central 


Numerosas fibras nerviosas, aferentes y 
eferentes 


Sustancia gris que contiene las 
motoneuronas alfa 


Pequeño; revestido por células 
ependimarias; se extiende desde el 
cuarto ventrículo 


Entrecruzamiento de fibras nerviosas en la 
médula cerca del conducto central 


Fibras nerviosas aferentes y eferentes; 
transmite señales en los núcleos, pero 
también procesa otras señales (olivas), 
y contiene núcleos de pares craneales 


Fibras nerviosas aferentes y eferentes 
con numerosas fibras hacia el cerebelo; 
núcleos de la protuberancia 


Sustancia negra: neuronas pigmentadas; 
afectada en la enfermedad de Parkinson 


Folia muy ramificadas; tres capas celulares 
(molecular, de Purkinje y granulosa); 
participa en el equilibrio y la capacidad 
motora fina 


Numerosas funciones de transmisión y 
procesamiento en los núcleos de la 
sustancia gris 


Funciones sensitiva y motora, corteza 
visual, corteza auditiva, lenguaje, 
pensamiento y otras funciones 
mentales superiores 


Vinculada con la memoria a largo plazo 
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Ī INTRODUCCIÓN 


Los órganos especiales de los sentidos son receptores senso- 
riales muy especializados en los que los receptores nerviosos 
específicos se incorporan a estructuras no nerviosas que po- 
tencian y perfeccionan la recepción de los estímulos aferentes. 


FIG. 21.1 Corpúsculos gustativos 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA) 


En la especie humana, los corpúsculos, yemas o botones 
gustativos, los quimiorreceptores del sentido del gusto, se 
localizan principalmente en el epitelio de las papilas caliciformes 
de la lengua (v. fig. 13.12), aunque también se encuentran 
dispersos por otras partes de la lengua, el paladar, la faringe y la 
epiglotis. En las papilas caliciformes, los corpúsculos gustativos 
se disponen en los profundos surcos que rodean las papilas. 
Las glándulas serosas llamadas glándulas de von Ebner secretan 
hacia el surco un líquido seroso que actúa como disolvente para 
las sustancias que provocan la sensación gustativa. La lengua 
humana posee alrededor de 3.000 corpúsculos gustativos. 

Los corpúsculos gustativos son órganos en forma de 
barril que ocupan todo el grosor del epitelio, abriéndose en 
la superficie a través del poro gustativo P. Cada corpúsculo 
gustativo contiene alrededor de 50 células fusiformes que se 
extienden desde la membrana basal hasta el poro gustativo. 
Clásicamente, en el corpúsculo gustativo se describen dos tipos 
de células: las células gustativas claras y las células de sostén 
o sustentaculares oscuras. En la actualidad se reconoce un 
tercer tipo de células, las células basales, que podrían ser las 
precursoras de uno o de los dos tipos antes mencionados. Tanto 


Órganos especiales de los sentidos 


Los principales órganos especiales de los sentidos son el ojo 
y el aparato vestibulococlear del oído, pero generalmente los 
receptores gustativos (gusto) y los olfatorios (olfato) también 
se incluyen en esta categoría. 


las células gustativas como las sustentaculares tienen largas 
microvellosidades que penetran en el poro gustativo, en el que 
existe una sustancia glucoproteica probablemente secretada por 
las células sustentaculares. 

Los estudios ultraestructurales demuestran que ambos tipos 
de células se asocian a fibras nerviosas amielínicas (v. fig. 13.12), 
aunque parece que las relaciones sinápticas son más íntimas en el 
caso de las células gustativas. Aunque se cree que estas últimas 
son los receptores del gusto, las células sustentaculares también 
podrían tener alguna función receptiva. Como en el epitelio oral, 
todas las células de los corpúsculos gustativos, que en realidad 
son células epiteliales muy especializadas, se renuevan de manera 
continua, aunque la velocidad de sustitución de las células 
gustativas y de las sustentaculares es distinta. 

Existen cuatro tipos de sabores: dulce, amargo, ácido y salado. 
Cada uno tiende a ser reconocido en una región específica 
de la lengua; sin embargo, no se han observado diferencias 
estructurales entre los corpúsculos gustativos de áreas 
diferentes. Las sensaciones de gusto y olor están íntimamente 
asociadas y la pérdida del sentido del olfato va acompañada de 
una disminución de la percepción de los sabores. 
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FIG. 21.2 Receptores olfatorios 
(a) Diagrama esquemático; (b) H-E (GA) 


Los receptores del sentido del olfato se encuentran en un 
área de epitelio respiratorio modificado denominada epitelio 
olfatorio dentro de la cavidad nasal; aunque esta área es extensa 
en algunos mamíferos, como el perro, en el ser humano el 
epitelio olfatorio se encuentra limitado a una pequeña zona 
del techo de la cavidad nasal. El epitelio olfatorio es muy alto, 
seudoestratificado cilíndrico y contiene células de tres tipos: 
células receptoras olfatorias, células sustentaculares (epiteliales 
de sostén) y células epiteliales basales. 

Las células receptoras olfatorias son verdaderas neuronas 
bipolares (v. fig. 7.2), cuyos cuerpos celulares se encuentran 
en el estrato medio del epitelio olfatorio. Una única dendrita 
se extiende desde el cuerpo celular a la superficie libre, donde 
termina en una pequeña dilatación, la vesícula olfatoria, de 
la que nacen alrededor de una docena de cilios modificados 
de extraordinaria longitud. Estos cilios tienen la habitual 
disposición de «9 más 2» microtúbulos en su porción proximal, 
aunque en las porciones más distales se adelgazan y el número 
de microtúbulos simples que contienen varía según las distintas 
especies. Estos cilios son inmóviles y se apoyan sobre la 
superficie epitelial siguiendo un trayecto paralelo, incluidos 
en la capa de moco. Los cilios son el lugar donde se establecen 
las interacciones entre las sustancias odoríferas y las células 
receptoras. En la porción basal de cada célula receptora se 
origina un axón amielínico fino que atraviesa la membrana basal 
para unirse a los axones de otras células receptoras. Los haces 
de axones atraviesan unos 20 orificios pequeños existentes a 
cada lado de la lámina cribiforme del etmoides para llegar a los 


bulbos olfatorios del encéfalo anterior, donde establecen sinapsis 
con neuronas sensitivas de segundo orden. 

Las células sustentaculares o de sostén son alargadas, 
con bases que se adelgazan progresivamente para descansar 
sobre la membrana basal. En sus superficies luminales se 
encuentran abundantes microvellosidades largas que forman 
una trama enmarañada con los cilios de las células receptoras. 
En la superficie luminal, las membranas plasmáticas de 
las células sustentaculares y receptoras se unen entre ellas 
mediante complejos de unión típicos U. No se conocen las 
funciones de las células sustentaculares, aunque es probable 
que proporcionen soporte mecánico y fisiológico a las células 
receptoras. Las células basales son células cónicas pequeñas 
que parecen ser precursoras tanto de las olfatorias como de las 
sustentaculares. 

En el corte histológico resulta difícil distinguir cada uno de 
los tipos celulares del epitelio olfatorio; no obstante, los núcleos 
de las células sustentaculares ocupan la parte superior del 
estrato, los de las células receptoras se encuentran en el estrato 
medio y los de las basales aparecen próximos a la membrana 
basal. Obsérvese la barra terminal B de la superficie luminal que 
corresponde a los complejos de unión y la trama enmarañada de 
microvellosidades y cilios de la superficie. 

El epitelio olfatorio está sostenido por un tejido conjuntivo 
laxo vascular en el que existen haces de fibras nerviosas 
aferentes N y numerosas glándulas serosas llamadas glándulas 
de Bowman G, que producen una secreción acuosa hacia la 
superficie en la que se disuelven las sustancias odoríferas. 


B, barra terminal; G, glándula de Bowman; N, fibras nerviosas aferentes; P, poro gustativo; U, complejo de unión. 
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J EL OJO 


El ojo es el órgano especializado en la fotorrecepción, un 
proceso que implica la conversión de la energía luminosa en 
potenciales de acción nerviosos. Los fotorreceptores son las 
dendritas modificadas de dos tipos de células nerviosas, los 
bastones y los conos. Los bastones se encuentran integrados 
en un sistema sensible a diversas intensidades lumínicas, 
que se perciben de forma análoga a una imagen fotográfica 
en blanco y negro. Los conos son de tres tipos funcionales, 
sensibles a los colores azul, verde y rojo, y constituyen un 


FIG. 21.3 El ojo (ilustración en página opuesta) 


El ojo consta de tres capas fundamentales: la capa esclerocorneal 
externa, la capa uveal (tracto uveal) media y la capa retiniana 
interna. 


Capa esclerocorneal 
Esta capa constituye una fuerte cápsula fibroelástica que sostiene 
al ojo. La esclerótica (las cinco sextas partes posteriores) es opaca 
y en ella se insertan los músculos extraoculares. 

La sexta parte anterior, la córnea, es transparente y su radio 
de curvatura es menor que el de la esclerótica. La córnea es 
el principal medio de refracción del ojo y permite un enfoque 
aproximado de la imagen sobre la retina; el poder de enfoque 
de la córnea depende sobre todo del radio de curvatura de su 
superficie externa. La unión esclerocorneal se denomina limbo, 
definido, tanto interna como externamente, por una depresión 
poco profunda. A partir de la unión entre la córnea y el limbo, 
la superficie del ojo se recubre por la conjuntiva, que se refleja 
hacia los párpados. 


Capa uveal 
La capa media, la úvea o tracto uveal, es una capa muy 
vascularizada formada por tres componentes: la coroides, el 
cuerpo ciliar y el iris. En las cinco sextas partes posteriores del 
ojo, la coroides se encuentra entre la esclerótica y la retina, a la 
que proporciona nutrición; en esta zona está muy pigmentada, 
lo que le permite absorber la luz que pasa hacia la retina. Por 
delante, la coroides se continúa con el cuerpo ciliar, que es un 
engrosamiento circunferencial de la úvea situado por debajo del 
limbo. 

El cuerpo ciliar rodea el ecuador coronal del cristalino, 
al que está unido por el ligamento suspensorio o zónula. El 
cristalino es una estructura transparente biconvexa, cuya forma 
varía para lograr un enfoque fino de la imagen corneal sobre la 
retina. El cuerpo ciliar contiene músculo liso, cuyo tono controla 
la forma del cristalino a través del ligamento suspensorio. El 
cristalino, el ligamento suspensorio y el cuerpo ciliar dividen 
al ojo en un gran compartimento posterior, que contiene un gel 
transparente denso llamado cuerpo vítreo o humor vítreo, y otro 
compartimento anterior más pequeño, que alberga un líquido 
acuoso denominado humor acuoso. 

El iris, el tercer componente de la úvea, forma un 
diafragma que se extiende por delante del cristalino a partir 
del cuerpo ciliar, de forma que divide de manera incompleta al 


sistema que permite ver las imágenes en color. Los conos y 
bastones, junto con un sistema de neuronas de integración, se 
encuentran situados en la capa más interna del ojo, la retina. 
Las restantes estructuras del ojo sirven de sostén a la retina o 
enfocan las imágenes del campo visual sobre ella. 

Además, varias estructuras accesorias, como los párpa- 
dos, las glándulas lagrimales y la conjuntiva, protegen al ojo 
de daños externos. 


compartimento anterior en dos cámaras conocidas como cámara 
anterior y posterior (no confundir con los compartimentos 
anterior y posterior antes mencionados). El iris, fuertemente 
pigmentado, actúa como un diafragma ajustable que regula la 
cantidad de luz que llega a la retina. La apertura del iris es la 
pupila. 

Las cámaras anterior y posterior contienen un líquido 
acuoso, el humor acuoso, secretado en la cámara posterior por 
el cuerpo ciliar y que pasa a través de la pupila para drenar en 
un canal situado en el ángulo de la cámara anterior, el canal 
de Schlemm. El humor acuoso proporciona los nutrientes al 
cristalino y la córnea, que no están vascularizados, y actúa como 
un medio óptico no refractivo en comparación con la córnea. La 
presión del humor acuoso mantiene la forma de la córnea. 

El gran compartimento posterior del ojo contiene un tejido 
conjuntivo especializado, constituido en gran parte por un gel 
transparente conocido como cuerpo vítreo o humor vítreo. 

El cuerpo vítreo mantiene separados el cristalino y la retina y 
proporciona un medio óptico no refractivo en comparación con 
el cristalino. In vivo, el cuerpo vítreo presenta un canal que se 
extiende desde la salida del nervio óptico hasta la parte posterior 
del cristalino, el canal hialoideo, que representa el trayecto de la 
arteria hialoidea que irriga el cuerpo vítreo durante el desarrollo 
embrionario. El cuerpo vítreo y el canal hialoideo rara vez 
aparecen en las preparaciones histológicas. 


Capa retiniana 

La retina fotosensible forma el revestimiento interno del 
compartimento posterior de ojo, terminando en una línea 
festoneada, la ora serrata, por detrás del cuerpo ciliar. Por 
delante de la ora serrata, la capa retiniana se continúa con una 
capa epitelial no fotosensible que reviste el cuerpo ciliar y la 
superficie posterior del iris. 

El eje visual del ojo pasa a través de una depresión de 
la retina llamada fóvea, que está rodeada por una zona con 
pigmento amarillo, la mácula lútea. La fóvea es la zona de 
mayor agudeza visual. 

Las fibras nerviosas aferentes procedentes de la retina 
convergen para formar el nervio óptico, que abandona el ojo 
a través de una parte de la esclerótica conocida como lámina 
cribosa. La retina que cubre la lámina cribosa, la papila óptica 
(disco óptico), no tiene fotorreceptores, por lo que constituye 
un punto ciego. 


La pérdida de la agudeza visual, que produce visión borrosa, 
es frecuente y puede tener varias causas. 

Algunos trastornos del ojo producen problemas de 
acomodación, de forma que la luz no se enfoca correctamente 
en la retina. Por ejemplo, el envejecimiento se asocia a dificultad 
para enfocar los objetos cercanos (presbicia) por pérdida de 
elasticidad del cristalino. 

En otros procesos, las estructuras transparentes normales 
del ojo se vuelven opacas y se reduce la agudeza visual. Las 
enfermedades corneales que producen cicatrices determinan 
una opacificación anormal con dispersión de la luz y reducción 
de la agudeza visual. Las enfermedades que cursan con una 


opacificación anormal del cristalino (cataratas) producen una 
pérdida de agudeza visual y, en casos graves, ceguera. 

La retina puede ser asiento de varias enfermedades que 
cursan con problemas de agudeza visual. La retina se puede 
separar de la úvea (desprendimiento de retina), con pérdida de 
la percepción de la luz en la zona afectada. Cualquier trastorno 
que provoca la pérdida de fotorreceptores especializados de la 
retina se asocia a pérdida de agudeza visual. Entre los procesos 
frecuentes que afectan a la retina destacan la degeneración 
macular, en la que se pierden las células especializadas de la 
retina, y la diabetes mellitus, en la que la patología de los vasos 
pequeños ocasiona lesiones retinianas y muerte celular. 
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FIG. 21.5 Pared del ojo 
H-E (GA) 


En esta microfotografía se observan las tres capas de la pared del 
ojo. 

La retina fotosensible interna es una estructura formada por 
varias capas, cuyo límite externo aparece definido por una capa 
de células epiteliales pigmentarias P. 

La coroides C es una capa de tejido de sostén laxo y 
vascularizado situada entre la esclerótica E por fuera y la retina R 
por dentro. La coroides y la retina están separadas por una 
membrana denominada membrana de Bruch, formada por 
las membranas basales del epitelio pigmentario de la retina 
y del endotelio de los capilares coroideos, además de capas 
interpuestas de colágeno y fibras elásticas. La vascularización 
de la capa uveal procede de ramas de la arteria oftálmica que 
penetran a través de la esclerótica. En la región superficial de 
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FIG. 21.4 Ojo (mono) 
H-E (PA) 


Este corte horizontal muestra los tamaños 
relativos de los distintos componentes del ojo. 
A este aumento, las tres capas que forman la 
pared del globo ocular no pueden distinguirse 
bien, aunque en la pared del compartimento 
posterior sí se reconoce la capa media, 

la coroides, por su elevado contenido en 
pigmento. 

Las demás estructuras de la úvea, el 
cuerpo ciliar CC y el iris I, son fácilmente 
identificables. El cristalino Cr sufrió un 
artefacto durante la preparación y aparece 
distorsionado; no se ha conservado el 
ligamento suspensorio que lo une al cuerpo 
ciliar. Obsérvese el grosor relativo de la 
córnea Co. 

El nervio óptico O penetra en la esclerótica 
en posición medial al eje visual; en el plano de 
este corte no aparece la fóvea. 
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la coroides predominan los vasos grandes, con un rico plexo 
capilar en las porciones más profundas que proporciona 
nutrición a las capas externas de la retina mediante difusión 
a través de la membrana de Bruch. En la coroides existen 
numerosos melanocitos, grandes y muy pigmentados, que son 
los responsables de su coloración característica. El pigmento 
absorbe los rayos de luz que pasan hacia la retina, evitando las 
interferencias provocadas por la reflexión lumínica. 

La esclerótica está formada por tejido fibroelástico denso, 
cuyas fibras se disponen en haces paralelos a la superficie. 
La sustancia fundamental es escasa, al igual que el número de 
fibroblastos. El grosor de la esclerótica es variable, máximo 
en la parte posterior y mínimo en el ecuador coronal del globo. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 21.6 Retina 
(a) Diagrama esquemático; (b) H-E (GA) 


La retina está formada por tres tipos de células: neuronas, 
células epiteliales pigmentarias y células de soporte neuronal. 
A su vez, las neuronas se dividen en tres grupos funcionales, 
los fotorreceptores (bastones y conos), las células ganglionares 
(células de las fibras aferentes que forman el nervio óptico) y 
un grupo de neuronas interpuestas que integran los impulsos 
sensoriales procedentes de los fotorreceptores, antes de 
transmitirlos a la corteza cerebral. Las neuronas de integración 
son también de tres tipos: células bipolares, células horizontales 
y células amacrinas. 

Histológicamente, la retina se divide en 10 capas, que 
pueden verse en la microfotografía; la distribución de los 
distintos tipos celulares se ilustra en el diagrama de una forma 
muy esquemática. 

La capa más externa (1) está constituida por células 
epiteliales pigmentarias, que forman una capa única sobre la 
membrana de Bruch, que las separa de la coroides. La capa 
siguiente es la capa de fotorreceptores, constituida por las 
prolongaciones de los conos y los bastones (2) con una fina 
estructura eosinófila conocida como membrana limitante 
externa (3) que la separa de una capa de núcleos densamente 
dispuestos denominada capa nuclear externa (4). En la capa 
nuclear se encuentran los cuerpos celulares de los conos y 
bastones. La capa situada a continuación, casi sin rasgos 
distintivos, es la capa plexiforme externa (5), formada por las 
conexiones sinápticas entre los axones cortos de las células 
fotorreceptoras y las neuronas de integración, cuyos cuerpos 
celulares se localizan en la capa nuclear interna (6). En la capa 
plexiforme interna (7), las neuronas de integración establecen 
conexiones sinápticas con las dendritas de neuronas, cuyos 
axones forman el nervio óptico. Los cuerpos celulares de estas 


neuronas (células ganglionares de la retina) forman la capa de 
células ganglionares (8). Por dentro de ella se encuentra la capa 
de fibras aferentes del nervio óptico (9) que se dirigen hacia 

la papila óptica para formar el nervio óptico. Por último, la 
membrana limitante interna (10) constituye la parte más interna 
de la retina, que la separa del cuerpo vítreo CV. En la capa 

de células de integración en este esquema sólo se representan 
células bipolares, aunque en realidad también se encuentran 
los cuerpos celulares de las células horizontales y amacrinas, 
como se ilustra en la figura 21.8. Obsérvese que la luz que 
incide en la retina pasa por muchas capas antes de llegar a los 
fotorreceptores. 

En la parte izquierda del diagrama se representa una célula 
de sostén extraordinariamente larga que se extiende entre 
las membranas limitantes externa e interna y cuyo núcleo 
se encuentra en la misma capa que los de las neuronas de 
integración, es decir, la capa nuclear interna. Estas células, 
conocidas como células de Miiller, son análogas a la neuroglía 
del SNC y tienen largas prolongaciones citoplasmáticas que 
rodean, a veces incluso por completo, las neuronas de la retina, 
ocupando todos los espacios existentes entre ellas. Las células 
de Müller proporcionan sostén estructural y también podrían 
intervenir en el aporte de metabolitos esenciales, como la 
glucosa, a las neuronas retinianas. 

La membrana limitante externa no es una membrana 
verdadera, pues corresponde sólo a la línea de uniones 
intercelulares entre las células de Müller y las células 
fotorreceptoras (como muestra el diagrama de la fig. 21.7). 

Por el contrario, la membrana limitante interna corresponde 
a la membrana basal de las células de Múller que descansa 
sobre el cuerpo vítreo. 
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FIG. 21.7 Fotorreceptores de la retina 
(a) H-E (GA); (b) Diagrama esquemático 


La capa de fotorreceptores, bastones y conos, de la retina 
se muestra a gran aumento en la microfotografía (a). Los 
cuerpos celulares de los bastones y de los conos se encuentran 
situados por dentro de la membrana limitante externa M. En la 
periferia, los bastones y los conos se entremezclan con las largas 
microvellosidades de las células epiteliales pigmentarias P. 

Como muestra el diagrama (b), los bastones son células 
bipolares largas y delgadas, cuya dendrita se extiende 
sobrepasando la membrana limitante externa para formar el 
bastón propiamente dicho. Éste consta de un segmento interno 
y otro externo, conectados por una fina banda excéntrica de 
citoplasma que contiene nueve pares de microtúbulos periféricos 
similares a los de un cilio, pero sin el par central. El segmento 
interno tiene un aparato de Golgi prominente y abundantes 
mitocondrias. El segmento externo presenta una forma cilíndrica 
regular y contiene una pila de discos membranosos aplanados en 
los que se encuentra el pigmento rodopsina (púrpura visual). Los 
discos membranosos se desprenden continuamente del extremo 
de cada bastón y son fagocitados por las células epiteliales 
pigmentarias. A su vez, son sustituidos de forma continua a 
partir de la parte interna del segmento externo. En esencia, el 
proceso de transducción implica la interacción de la luz con las 
moléculas de rodopsina, fenómeno que produce un cambio de la 
conformación de dicha molécula e inicia un potencial de acción. 
Este potencial de acción se dirige a lo largo de la dendrita y el 
axón llegando a la capa de neuronas de integración. 

La estructura básica de los conos es similar a la de los 
bastones, aunque difiere en algunos detalles. El segmento 
externo del cono es una larga estructura cónica, cuya longitud es 


aproximadamente dos tercios de la del bastón y con un número 
similar o incluso mayor de discos membranosos aplanados. Sin 
embargo, a diferencia de los bastones, los discos membranosos 

se continúan con la membrana plasmática de forma que, por uno 
de sus lados, los espacios entre los discos se continúan con el 
ambiente extracelular. Los discos no se desprenden, aunque los 
extremos de los conos están revestidos por prolongaciones de las 
células epiteliales pigmentarias. Los conos contienen pigmentos 
visuales similares a la rodopsina sensibles a la luz azul, verde y 
roja y es probable que su mecanismo de transducción sea similar. 
Los cuerpos celulares de los conos generalmente se continúan con 
el segmento interno del cono propiamente dicho, sin que exista 
una prolongación dendrítica interpuesta, y los núcleos forman una 
hilera profunda pegada a la membrana limitante externa. 

Como se observa en la microfotografía (a), las células 
epiteliales pigmentarias tienen forma cuboidea, con los núcleos 
situados en posición basal, junto a la membrana de Bruch B. 

En el citoplasma apical contienen gran cantidad de gránulos 
de melanina, numerosas mitocondrias y lipofuscina, producto 
residual de la fagocitosis (v. fig. 1.25). Las microvellosidades de 
las células pigmentarias, de 5 a 7 um de longitud, se extienden 
entre los fotorreceptores y, con microscopia electrónica, se 
comprueba que contienen numerosas laminillas similares a 

las de los segmentos externos de los bastones; estas laminillas 
parecen desintegrarse a medida que se incorporan en el 
citoplasma de las células pigmentarias. Además de fagocitosis, 
las células epiteliales pigmentarias proporcionan un soporte 
estructural y metabólico a los conos y a los bastones y absorben 
luz, evitando la reflexión retrógrada. 


Las células fotorreceptoras especializadas normalmente se 
encuentran unidas de forma estrecha al epitelio pigmentario 
de la retina para que éste pueda mantener su función de 
soporte vital. Esta unión puede ser el lugar de separación 
de las capas de la retina en el desprendimiento de retina. 


Los síntomas incluyen pérdida de visión en la parte 
correspondiente a la zona desprendida de la misma, que 

se describe como una «cortina oscura» en el campo visual. 
Si la retina se consigue unir nuevamente de forma quirúrgica, 
se recupera la visión. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 21.8 Interconexiones neuronales en la retina 


Este esquema muestra el patrón básico de interconexiones 
neuronales entre las células fotorreceptoras y las células 
ganglionares (neuronas aferentes del nervio óptico). Las 
interneuronas son de tres tipos, células bipolares, células 
horizontales y células amacrinas, cuyos cuerpos celulares se 
encuentran todos en la capa nuclear interna (junto con los de 
las células de Müller de soporte). 

Las células bipolares, las más numerosas de las neuronas 
de integración, establecen en general conexiones directas 
con uno o más fotorreceptores y con una o varias células 
ganglionares, así como con células horizontales y amacrinas. 
Las células horizontales tienen varias prolongaciones cortas 
y una larga; las ramas terminales de todas ellas establecen 
conexiones laterales con conos y bastones adyacentes y 
más distantes en la capa plexiforme externa. Además, 
las células horizontales también establecen sinapsis con 
dendritas de las células bipolares. Las células amacrinas 
poseen numerosas dendritas que contactan con las células 
bipolares y con las células ganglionares en la capa plexiforme 
interna, además de establecer ocasionales conexiones 
de retroalimentación con los fotorreceptores en la capa 
plexiforme externa. 


Como muestra la figura 21.7 (b), los axones de los bastones 
terminan en prolongaciones esféricas invaginadas en las que se 
encuentran sus escasas conexiones sinápticas. Por el contrario, 
los conos fotorreceptores tienen un pedículo aplanado en el que 
se acomodan cientos de contactos intercelulares. 

En conjunto, hay más de 100 millones de bastones y 6 millones 
de conos. Estos últimos son especialmente densos en la mácula y 
en la zona inmediatamente adyacente, mientras que en la fóvea 
propiamente dicha los fotorreceptores son casi exclusivamente 
conos. La densidad tanto de los bastones como de los conos 
disminuye hacia la periferia de la retina. La relación entre los 
conos de la fóvea y las células ganglionares es casi 1:1, lo que hace 
que la discriminación visual sea máxima. El número de células 
ganglionares que forman el nervio óptico es sólo de 1 millón 
aproximadamente, por lo que, a medida que los fotorreceptores 
se encuentran en zonas más periféricas, aumenta el número 
de fotorreceptores que establecen sinapsis con una célula 
ganglionar. Esta disposición concuerda con la función principal 
de los receptores más periféricos (predominantemente bastones), 
que consiste en determinar la luz y la oscuridad más que en la 
discriminación fina entre dos puntos. 


La retina se ve afectada por diversas enfermedades 
degenerativas. En ellas se pierden los fotorreceptores 
especializados y se produce una pérdida progresiva de la agudeza 
visual, que con frecuencia culmina en la ceguera absoluta. 

La degeneración macular suele aparecer en pacientes 
mayores de 60 años. Es una de las causas más frecuentes de 
pérdida de la agudeza visual en ancianos. Se acumulan masas 
anormales de un material rico en lípidos en la coroides (drusas), 
produciendo un fallo en el anclaje de las células fotorreceptoras. 
La mácula es la región de la retina que permite la visión nítida 
detallada en color del centro del campo visual (fig. 21.9). 


La pérdida de células receptoras en esta área produce una 
grave alteración visual, pero se conserva la visión periférica que 
se transmite por los bastones. 

La retinitis pigmentaria es el nombre que se da a un grupo 
de enfermedades hereditarias degenerativas de la retina. Se 
describen varias formas genéticas de la enfermedad, todas las 
cuales provocan la muerte de los elementos especializados de la 
retina. En las formas más frecuentes se produce la degeneración 
preferentemente de los bastones, con pérdida gradual de la visión 
periférica, lo que suele producir la visión «en túnel», porque la 
mácula, constituida por conos, se afecta en último lugar. 


B, membrana de Bruch; M, membrana limitante externa; P, célula epitelial pigmentaria. 
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FIG. 21.9 Fóvea 
Tricrómico de Masson (GA) 


La fóvea es una depresión cónica de la retina que corresponde 
al lugar en el que el eje visual de la córnea y el cristalino se 
encuentra con la retina, y está situada a unos 4 mm por fuera 
y algo por debajo de la salida de las fibras del nervio óptico en 
la papila. Por tanto, la fóvea es el área con la menor distorsión 
por refracción. Como complemento, la retina de la fóvea está 
modificada para lograr la máxima sensibilidad fotorreceptora, 
por lo que es la región retiniana con mayor discriminación 
visual; sin embargo, su función es deficiente en condiciones 
de baja intensidad lumínica. En torno a la fóvea existe un área 
ovalada amarilla de alrededor de 1 mm de anchura denominada 
mácula lútea. 

Como se observa en esta microfotografía de la fóvea, las 
capas internas de la retina se aplanan lateralmente con el fin de 
presentar la menor barrera posible a la luz que se dirige hacia los 
fotorreceptores. En la fóvea no hay vasos sanguíneos retinianos, 
como se puede comprobar fácilmente con el oftalmoscopio, y 
el color pardo de la melanina coroidea se transluce a través de 
la retina muy delgada. En la fóvea, los fotorreceptores son casi 
exclusivamente conos, que son alargados y están dispuestos 
densamente (su número en la fóvea es de unos 100.000). Las 
interconexiones neuronales en la capa de células bipolares 
se realiza según una relación 1:1 entre los conos y las células 
ganglionares, lo que significa que cada fotorreceptor de la fóvea 
está representado de forma individual en la corteza visual. 


FIG. 21.10 Nervio óptico 
H-E (PA) 


Las fibras aferentes de la retina convergen en un punto situado 
medialmente respecto a la fóvea, la papila óptica o disco óptico; 
las fibras de los cuadrantes laterales se desvían hacia arriba o 
hacia abajo de la mácula para evitar la fóvea. A continuación, 

las fibras atraviesan la esclerótica E por la lámina cribosa para 
formar el nervio óptico NO. Obsérvese el grosor del tracto óptico 
sobre el disco y la ausencia de fotorreceptores en la papila óptica, 
que es, por tanto, un punto ciego en la retina. 

En su trayecto en la retina, las fibras aferentes no están 
mielinizadas, pues ello supondría un obstáculo para el paso de 
la luz hacia los fotorreceptores. La mielinización comienza en el 
disco óptico, y le proporciona el color blanco que se observa con 
el oftalmoscopio. 

El nervio óptico y la retina se desarrollan embriológicamente 
como una evaginación del prosencéfalo (encéfalo anterior 
primitivo), por lo que el nervio óptico está envuelto por las 
meninges. La duramadre D se continúa con su equivalente 
embrionario, la esclerótica, mientras que la piaaracnoides P 
lo hace en el interior del ojo con el tracto uveal U. 

La vascularización de la retina procede de la arteria central 
de la retina A, una rama de la arteria oftálmica. Esta arteria 
se divide en el disco óptico en cuatro ramas que irrigan los 
cuadrantes de la retina. Los vasos siguen un trayecto en la capa 
de fibras del nervio óptico dando lugar a una rica red capilar que 
drena en un sistema venoso cuyo trayecto es idéntico al arterial. 
Los vasos se limitan a la capa de fibras del nervio óptico, por 
lo que las capas más superficiales dependen de la difusión, en 
tanto que las capas más periféricas reciben su nutrición por un 
mecanismo similar a partir de la coroides. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 21.11 Cuerpo ciliar 
(a) H-E (PA); (b) H-E (PA); (c) H-E (MA) 


El cuerpo ciliar es una estructura circunferencial que protruye 
hacia el interior del ojo entre la ora serrata y el limbo (v. fig. 21.3). 
Como refleja la microfotografía (a), el cuerpo ciliar CC 
representa la continuación hacia delante de la coroides 

(tracto uveal) que ocupa las cinco sextas partes posteriores de 

la pared del ojo y, como ella, está muy vascularizado y contiene 
una cantidad considerable de pigmento melánico oscuro. 

Por delante, se continúa con el tercer componente del tracto 
uveal, el iris I, situado por delante del cristalino Cr. 

En la microfotografía (c) se observa el cuerpo ciliar revestido 
por un epitelio biestratificado cuboideo Ep. La capa más 
profunda está muy pigmentada y representa la continuación 
hacia delante del epitelio pigmentario de la retina, mientras 
que la capa superficial no está pigmentada y es una extensión 
anterior no fotosensible de la capa de receptores de la retina. 

El cuerpo ciliar se une al ecuador del cristalino 
mediante el ligamento suspensorio LS, formado por bandas 
extraordinariamente delgadas de la proteína fibrilina. La tensión 
en el ligamento suspensorio tiende a aplanar el cristalino, que, 
en estado de relajación, adopta una forma más globulosa. La 
mayor parte del cuerpo ciliar está constituido por músculo liso M, 
dispuesto de forma que, cuando se contrae, disminuye la 
tensión del ligamento suspensorio, lo que hace que el cristalino 


Cuando se obstruye el drenaje del humor acuoso y el cuerpo 
ciliar sigue secretando, se produce un aumento sostenido de 
la presión intraocular denominado glaucoma. Sin tratamiento, 
este cuadro provoca lesiones en la retina neural y puede originar 
ceguera. 
e Algunas formas de glaucoma son hereditarias y se asocian 
a una alteración en la filtración del humor acuoso en el canal 
de Schlemm. 


adopte una forma más convexa. Este mecanismo permite el 
enfoque fino de imágenes ya enfocadas en la retina de forma 
grosera por la curvatura de la córnea. El músculo ciliar está 
inervado por fibras nerviosas parasimpáticas. 

Desde la región del cuerpo ciliar expuesto al ángulo de la 
cámara posterior CP se proyectan varios pliegues epiteliales 
ramificados llamados procesos ciliares PC con ejes de tejido de 
sostén ricos en capilares fenestrados. Los procesos ciliares son 
los responsables de la producción continua de humor acuoso, 
que, a continuación, pasa a la cámara anterior a través de la 
pupila. El humor acuoso se reabsorbe de forma continua en el 
canal de Schlemm CS, visible en el ángulo iridocorneal AIC 
de la cámara anterior en la microfotografía (a). 

El humor acuoso es un líquido claro con una composición 
algo similar a la del LCR e hipotónico respecto al plasma. La 
producción de humor acuoso es un proceso activo, mediado 
por las dos capas epiteliales que revisten los procesos ciliares. 
El equilibrio entre secreción y reabsorción del humor acuoso 
permite mantener una presión intraocular constante de unos 
15 mmHg que estabiliza el cristalino y la córnea. El flujo del 
humor acuoso permite, además, un intercambio continuo de 
metabolitos con las células de la córnea y del cristalino, que son 
estructuras avasculares. 


e Cualquier enfermedad que provoque inflamación o cicatrices 
en el ángulo iridocorneal puede ocasionar glaucoma por 
bloqueo del canal de Schlemm. 

e La proliferación de vasos en la raíz del iris, en general como 
consecuencia de un escaso aporte sanguíneo a la retina, 
como sucede en diabéticos, puede bloquear el drenaje 
del acuoso. 
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FIG. 21.12 Iris 
(a) H-E (PA); (b) H-E (MA) 


El iris es la parte más anterior de la capa uveal del ojo. Nace en 
el cuerpo ciliar y forma un diafragma por delante del cristalino, 
dividiendo el compartimento anterior del ojo en una cámara 
posterior CP y otra anterior CA, comunicadas a través de 

la pupila. El borde pupilar del iris descansa in vivo sobre la 
superficie anterior del cristalino. 

El iris está formado en su mayor parte por un tejido 
conjuntivo laxo muy vascularizado y pigmentado gracias a la 
presencia de numerosos melanocitos dispersos en el estroma. 
La superficie anterior del iris es irregular y está constituida 
por una capa discontinua de fibroblastos y melanocitos; en 
el feto, esta superficie está revestida por células endoteliales, 
pero desaparecen en la primera infancia. Por el contrario, la 
superficie posterior es relativamente lisa y está revestida por 
un epitelio que, embriológicamente, es una continuación de las 
dos capas que revisten la superficie del cuerpo ciliar. La capa 
superficial, no pigmentada en el cuerpo ciliar, adquiere gran 
cantidad de pigmento en el iris, de forma que no se reconocen 
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las células individuales. La capa profunda, pigmentada en el 
cuerpo ciliar, se transforma en el iris en células mioepiteliales 
ligeramente pigmentadas que forman el músculo dilatador 
de la pupila MD orientado de forma radial. Estas células 
mioepiteliales son difíciles de distinguir incluso a gran 
aumento (b). 

El músculo constrictor de la pupila MC es un haz de fibras 
musculares lisas orientadas circunferencialmente y situadas en 
el estroma cerca del borde libre del iris. Al igual que el músculo 
liso del cuerpo ciliar, el constrictor de la pupila está inervado 
por el sistema nervioso parasimpático, mientras que las células 
mioepiteliales del dilatador de la pupila están inervadas por el 
sistema nervioso simpático. 

El color del iris depende de la cantidad de pigmento del 
estroma, ya que la cantidad de pigmento de la capa epitelial 
posterior es relativamente constante en todos los individuos. 
Los ojos azules tienen poco pigmento en el estroma, mientras 
que los pardos tienen mucho. 


FIG. 21.13 Canal de Schlemm 
H-E (MA) 


El canal de Schlemm CS es un canal circunferencial revestido 
por endotelio que ocupa la parte interna del margen corneal C, 
en la inmediata vecindad del ángulo de la cámara anterior CA. 
En este ángulo existe una red de finas trabéculas de 

colágeno T revestidas por endotelio; el humor acuoso atraviesa 
los espacios situados entre las trabéculas antes de alcanzar el 
canal de Schlemm. No existe ninguna comunicación directa 
entre los espacios trabeculares y el canal de Schlemm, por lo que 
la reabsorción del humor acuoso implica su paso a través de dos 
capas de endotelio y del tejido de sostén interpuesto. El canal de 
Schlemm drena a través de diminutos conductos que atraviesan 
la esclerótica hacia el sistema venoso epiescleral, manteniendo 
un gradiente de presión que evita el reflujo de sangre. Obsérvese 
la estrecha relación entre la raíz del iris I y el canal de Schlemm. 
En esta microfotografía se aprecia fácilmente el músculo liso del 
cuerpo ciliar CC. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIG. 21.14 El cristalino y su desarrollo 
(a) H-E (MA); (b) H-E (MA); (c) H-E (MA); (d) H-E (MA) 


El cristalino es una estructura biconvexa elástica que, aunque 
transparente y aparentemente amorfa, está formada casi por 
completo por células vivas. Las células del cristalino son células 
epiteliales muy modificadas procedentes embriológicamente del 
ectodermo, que forma una depresión, la fosita del cristalino, por 
encima de la vesícula óptica. 

Más adelante, la fosita del cristalino se hace más profunda y 
sus márgenes se fusionan para formar la vesícula del cristalino, 
que se separa de la superficie y se hunde más profundamente hasta 
quedar rodeada por la vesícula óptica en crecimiento; en esta fase, 
la vesícula del cristalino sólo posee una capa de células epiteliales. 

Las células posteriores de la vesícula del cristalino se alargan 
mucho en sentido anteroposterior hasta ocupar la cavidad 
central de la vesícula. Este estadio del desarrollo se observa en 
la microfotografía (a), que muestra la unión U entre las células 
posteriores y anteriores de la primitiva vesícula del cristalino. 
Obsérvese la córnea C y la retina R en desarrollo. Las células del 
cristalino situadas en el eje anteroposterior central maduran y, 
como se observa en la microfotografía (b), pierden sus núcleos 
para convertirse en fibras del cristalino. La proliferación de las 
células en el ecuador del cristalino E añade nuevas fibras a la 
masa central y el proceso de crecimiento continúa lentamente 
incluso hasta la vejez. 


El cristalino normal es translúcido y elástico. Cuando se 
lesionan las fibras del cristalino o si las proteínas cristalinas 


translúcidas se agregan, el cristalino se opacifica y la luz difunde 


o es bloqueada. La opacidad del cristalino se llama catarata. 


Cuando alcanza su pleno desarrollo, la sustancia del cristalino 
consta de 2.000-3.000 fibras anucleadas, cada una de las cuales 
se extiende desde el polo anterior al posterior del cristalino. Las 
fibras tienen forma de prisma hexagonal extraordinariamente 
alargado y las más periféricas se incurvan para seguir la superficie 
anteroposterior del cristalino. Las fibras están rellenas de unas 
proteínas llamadas cristalinas y las membranas celulares de las 
fibras adyacentes se fusionan, dejando una escasa cantidad de 
sustancia extracelular interpuesta. 

El cristalino está rodeado por una gruesa membrana basal 
epitelial que forma la cápsula del cristalino, unida al cuerpo 
ciliar por medio del ligamento suspensorio. La cara anterior del 
cristalino está cubierta por una capa de células cuboideas que 
conservan sus núcleos y que se unen a las células proliferativas 
del borde ecuatorial del cristalino. Esta capa celular se sitúa por 
detrás de la cápsula y no existe en la región posterior. 

La microfotografía (c) muestra parte del cristalino maduro 
con la cápsula del cristalino CCr y el epitelio anterior cuboideo A. 
El cristalino es especialmente propenso a sufrir artefactos durante 
el procesamiento histológico. La microfotografía (d) corresponde 
a la región ecuatorial del cristalino y a los procesos ciliares 
vecinos PC. Obsérvese la capa epitelial anterior A y los núcleos N 
de las fibras periféricas de formación más reciente. 


Las cataratas pueden ocurrir por envejecimiento, traumatismos 
sobre el cristalino, enfermedades inflamatorias oculares o 
debido a algunas enfermedades metabólicas. 
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FIG. 21.15 Córnea 
(a) H-E (MA); (b) H-E (GA); (c) H-E (GA) 


La córnea es la porción transparente gruesa de la capa 
esclerocorneal que rodea la sexta parte anterior del globo ocular. 
La convexidad fija de su superficie externa proporciona el 
principal mecanismo de enfoque de las imágenes en la retina. 
La microfotografía (a) muestra todo el espesor de la córnea, 
mientras que las microfotografías (b) y (c) muestran la parte 
superficial y profunda a mayor aumento. 

La córnea es una estructura avascular formada por cinco 
capas. Su superficie externa está revestida por un epitelio 
estratificado escamoso no queratinizado Ep, de unas seis 
células de grosor. Este epitelio descansa sobre una fina lámina 
basal apoyada en una capa especializada de estroma corneal 
conocida como membrana de Bowman MB, muy gruesa en el 
ser humano. La mayor parte de la córnea está formada por la 
sustancia propia o estroma corneal EC, compuesto por tejido 
conjuntivo denso muy regular que forma finas laminillas. 


——— 
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Los fibroblastos, llamados queratocitos, con núcleos alargados 
y citoplasma apenas visible, se encuentran dispersos en la 
sustancia propia entre las laminillas. La superficie interna de 
la córnea está revestida por una capa de células endoteliales 
aplanadas En sostenidas por una membrana basal muy gruesa 
llamada membrana de Descemet MD. El endotelio corneal 
bombea líquido de una forma muy activa desde el estroma 
corneal, evitando así su hidratación excesiva, que provocaría la 
opacificación de la córnea. 

La córnea se nutre por difusión de los metabolitos desde el 
humor acuoso y los vasos sanguíneos del limbo; una parte del 
oxígeno procede directamente del medio externo. 

La córnea tiene una rica inervación por terminaciones 
nerviosas libres, lo que la convierte en una estructura muy 
sensible al dolor. 


La córnea desempeña un papel primordial en la refracción de la 


luz hacia el interior del ojo. 

Aunque la capa de células endoteliales es poco llamativa, 
está bombeando activamente líquido desde el estroma corneal 
hacia la cámara anterior. Si se produce una lesión de la capa 
de células endoteliales o se reduce el número de células (como 


sucede con la edad o en algunas enfermedades), entonces este 


bombeo de líquido disminuye. Clínicamente se produce visión 
borrosa porque el estroma corneal se edematiza. En el epitelio 


corneal se desarrollan áreas de separación con la membrana de 
Bowman formándose pequeñas bullas que son muy dolorosas y 


pueden producir la ulceración del epitelio de superficie. 
Las enfermedades que producen inflamación corneal 
(p. ej., infección por virus herpes zóster) pueden provocar 


la pérdida de la membrana de Bowman y la sustitución del 
colágeno habitualmente muy ordenado del estroma corneal por 
un tejido cicatrizal con colágeno dispuesto al azar. Las cicatrices 
corneales no son transparentes y producen una opacidad que 
interfiere en la transmisión de la luz y provoca una pérdida de 
agudeza visual. 

Si se altera la curvatura de la córnea, se puede perder 
agudeza visual porque la luz no se enfoca de forma correcta. 
Se puede desarrollar un trastorno poco frecuente llamado 
queratocono cuando la córnea adquiere un perfil cónico por 
remodelamiento del colágeno corneal. 

Las córneas lesionadas se pueden sustituir mediante 
trasplante. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 21.16 Conjuntiva 
H-E (MA) 


La conjuntiva es el epitelio que cubre la parte expuesta de 
la esclerótica y la superficie interna de los párpados. Este 
epitelio es cilíndrico estratificado y, lo que es raro en un epitelio 
estratificado, contiene células caliciformes en las capas 
superficiales. En la capa basal se encuentran melanocitos. Las 
secreciones mucosas de la conjuntiva contribuyen a formar la 
capa protectora existente sobre la superficie expuesta de los ojos 
y permiten que los párpados se muevan libremente sobre el ojo. 
Bajo el epitelio conjuntival existe un tejido de sostén laxo y 
vascularizado. 


FIG. 21.17 Glándula lagrimal 
H-E (MA) 


La glándula lagrimal es la responsable de la secreción 

de lágrimas, un líquido acuoso que contiene la enzima 
antibacteriana lisozima y electrólitos en concentración similar al 
plasma. 

Histológicamente, las glándulas lagrimales son parecidas 
a las salivales tanto en su estructura lobulillar como en la 
forma túbulo-acinar compuesta de las unidades secretoras. Las 
células secretoras tienen el aspecto típico de las células serosas 
(secretoras de proteínas), con núcleos basales y citoplasmas 
granulares muy teñidos. 

Cada glándula drena en el fondo de saco superior a través de 
una docena o más de pequeños conductos. Las lágrimas drenan 
hacia el ángulo interno del ojo y, desde aquí, a la cavidad nasal a 
través del conducto nasolagrimal. 


FIG. 21.18 Párpado 
- H-E (PA) 


Cada párpado está formado por una densa lámina fibroelástica, 
el tarso T, cubierta externamente por una piel fina y muy 
plegada Pi y en su cara interna por la conjuntiva C lisa. La piel 
contiene folículos pilosos finos dispersos F y el tejido de sostén 
subyacente es muy laxo y no posee tejido adiposo. 

Las fibras musculares esqueléticas M del orbicular del ojo 
(y del elevador del párpado superior) aparecen superficialmente 
con relación al tarso, del que están separadas por una capa de 
tejido de sostén A que, en el párpado superior, representa una 
continuación de la capa subaponeurótica del cuero cabelludo. 
La importancia clínica de esta disposición es que la sangre o 
los exudados inflamatorios que se acumulan por encima de la 
aponeurosis del cuero cabelludo pueden pasar hacia los planos 
superficiales del párpado; debido a la gran laxitud de éste, toda 
la zona puede sufrir una gran tumefacción. En esta capa de 
tejido de sostén se encuentran también los nervios sensitivos del 
párpado. 

En la lámina del tarso se encuentran entre 12 y 30 glándulas 
tarsales (de Meibomio) G, orientadas verticalmente y que 
se abren en el borde libre del párpado a través de pequeños 
orificios. Son glándulas sebáceas modificadas y cada una posee 
un largo conducto central en el que desembocan numerosos 
acinos sebáceos. En el párpado se encuentran también glándulas 
sebáceas conocidas como glándulas de Zeis, asociadas a las 
pestañas Pe, y glándulas apocrinas modificadas llamadas 
glándulas de Moll. En conjunto, las glándulas del párpado 
producen una capa oleosa que parece cubrir la capa de lágrima, 
evitando su evaporación. 
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1 EL OÍDO 


El oído o aparato vestibulococlear tiene la doble función 
sensorial de mantener el equilibrio y de la audición (sistema 
estatoacústico). 

Estructuralmente, el sistema puede dividirse en tres 
partes, el oído externo, el oído medio y el oído interno. Los 
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Huesecillos Martillo 
Estribo 


FIG. 21.19 El oído (pie de figura en página opuesta) 


receptores sensoriales específicos tanto del movimiento como 
del sonido se encuentran en una estructura membrano- 
sa del oído interno, mientras que el oído externo y el medio 
intervienen en la recepción, transmisión y amplificación de 
las ondas sonoras aferentes. 


Músculo del estribo 
Ventana oval 


Ventana redonda 
Membrana timpánica 


Músculo tensor del tímpano 


Cavidad mastoidea 
Espacio subaracnoideo 
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Ampolla 

Utrículo (endolinfa) 
Vestíbulo (perilinfa) 
Sáculo (endolinfa) 
Helicotrema 

Rampa vestibular 
Rampa media 
Rampa timpánica 
Trompa de Eustaquio 


Conducto auditivo externo 
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FIG. 21.19 El oído (ilustración en página opuesta) 


En este diagrama se ilustran los principales elementos 
estructurales del aparato vestibulococlear. 


Oído externo 

El oído externo es el responsable de la recepción de las ondas 
sonoras, que son transmitidas y concentradas en el tímpano o 
membrana timpánica. Está constituido por el pabellón auricular 
(oreja), una estructura en forma de cono modificada formada 
por cartílago elástico revestido por piel, que converge hacia 
el conducto auditivo externo. El cartílago elástico también 
forma la pared del tercio externo del conducto, mientras que 
los dos tercios internos se encuentran en la porción petrosa 
del hueso temporal. El conducto está revestido por piel pilosa 
con glándulas sebáceas y glándulas sudoríparas apocrinas 
modificadas que secretan un material céreo llamado cerumen. 


Oído medio 

El oído medio es una cavidad llena de aire, la cavidad timpánica, 
localizada en el peñasco del hueso temporal y separada del 
conducto auditivo externo por la membrana timpánica. Las 
ondas sonoras que entran en contacto con el tímpano son 
convertidas en vibraciones mecánicas y posteriormente son 
amplificadas gracias a un sistema de palancas formado por 

tres pequeños huesos llamados huesecillos (martillo, yunque y 
estribo), que las transmiten a la cavidad del oído interno, rellena 
de líquido. Los huesecillos se articulan entre ellos mediante 
articulaciones sinoviales, y el martillo y el yunque giran sobre 
diminutos ligamentos fijados a la pared de la cavidad del oído 
medio. Pequeños músculos, el tensor del tímpano y el músculo 
del estribo, se insertan respectivamente en el punto medio 

de la membrana timpánica y en el estribo, amortiguando las 
vibraciones excesivas, que, de otro modo, podrían dañar al 
delicado aparato auditivo. La cavidad del oído medio comunica 
por delante con la nasofaringe a través de la trompa auditiva 

o trompa de Eustaquio, que iguala las presiones del oído y 

el exterior. En sentido posterior, la cavidad del oído medio 
comunica con numerosos espacios aéreos comunicantes que 
reducen la masa de la apófisis mastoides del hueso temporal. 
Todo el oído medio y las cavidades mastoideas están revestidos 
por epitelio cuboideo o escamoso simple. 


Oído interno 

El oído interno está constituido por un laberinto membranoso 
lleno de líquido situado en el interior de un laberinto de espacios 
de forma complementaria existentes en el hueso temporal 

(el laberinto óseo). El laberinto membranoso está unido a las 
paredes del laberinto óseo en distintos lugares, pero en su 
mayor parte se encuentra separado de las paredes óseas por 

un espacio lleno de líquido. El líquido del interior del laberinto 
membranoso se denomina endolinfa y el que se encuentra en el 
espacio perimembranoso, perilinfa. El espacio perimembranoso 
comunica directamente con el espacio subaracnoideo y, como 
éste, está cruzado por delicadas bandas fibrosas y está revestido 
por epitelio escamoso; la composición del líquido perilinfático 
es, por tanto, similar a la del líquido cefalorraquídeo. Por el 
contrario, el laberinto membranoso es un sistema cerrado con 
un saco, el saco endolinfático, que se encuentra en el espacio 
subdural del encéfalo subyacente. El laberinto membranoso 
está revestido por un epitelio simple cuboideo bajo salvo en 

el saco endolinfático, en el que las células son cilíndricas con 
características morfológicas que indican que se trata del lugar de 
absorción de la endolinfa. 


El laberinto óseo puede dividirse en tres áreas principales: 


+ El vestíbulo. El espacio central del laberinto óseo 
se denomina vestíbulo y de él salen tres conductos 
semicirculares hacia atrás y el caracol o cóclea hacia delante. 
En el vestíbulo se encuentran dos componentes del laberinto 
membranoso, el utrículo y el sáculo, conectados por un 
corto conducto en forma de Y del que nace el conducto 
endolinfático. Las paredes del utrículo y del sáculo tienen 
un área especializada con células receptoras sensitivas 
conocida como mácula (v. fig. 21.27), de la que salen axones 
hacia el nervio vestibular, formando parte de las aferencias 
sensoriales del mantenimiento del equilibrio. Lateralmente, 
el vestíbulo está separado de la cavidad del oído medio por 
una fina lámina ósea con dos fenestraciones o ventanas. 

La ventana oval está ocluida por la base plana del estribo y 
rodeada por el ligamento anular; por ella se transmiten a la 
perilinfa las vibraciones que llegan desde el tímpano a través 
de la cadena de huesecillos. La ventana redonda está cerrada 
por una membrana similar a la del tímpano, por lo que a 
veces se denomina membrana timpánica secundaria. Esta 
membrana permite disipar las vibraciones que han pasado 
hacia los receptores sensitivos. 

e Los conductos semicirculares. Desde la parte posterior 
del vestíbulo salen tres conductos semicirculares; dos se 
disponen en los planos verticales formando un ángulo 
recto entre sí y el otro en un plano casi horizontal. En el 
interior de cada conducto semicircular existe un conducto 
membranoso semicircular lleno de endolinfa que se continúa 
con el utrículo por ambos extremos; cerca de uno de los 
extremos de cada conducto membranoso semicircular existe 
un área dilatada denominada ampolla. En cada ampolla 
hay un reborde llamado cresta ampular (v. fig. 21.28), en la 
que se encuentran los receptores sensitivos, cuyos axones 
convergen en el nervio vestibular. Junto con los receptores de 
las máculas del utrículo y sáculo, estos receptores ayudan al 
mantenimiento del equilibrio. 

e La cóclea. La cóclea ocupa un espacio cónico de forma 
espiral en el hueso temporal que se extiende a partir de la 
cara anterior del vestíbulo. El componente membranoso 
de la cóclea se origina en el sáculo y gira en espiral hacia 
arriba, hasta que su extremo ciego se fija en el vértice del 
espacio óseo. El conducto membranoso es triangular al corte 
transversal y está unido a las paredes óseas de la cóclea de tal 
manera que divide al espacio óseo en tres compartimentos 
espirales (v. fig. 21.24). El compartimento medio o rampa 
media contiene endolinfa y los compartimentos superior 
e inferior contienen perilinfa. En la base de la cóclea, el 
compartimento perilinfático superior comunica directamente 
con la perilinfa del vestíbulo y, a través de este espacio, 
llamado rampa vestibular, las vibraciones pasan por la 
perilinfa hacia el vértice de la cóclea. En dicho vértice, la 
rampa vestibular se continúa con el espacio perilinfático 
inferior de la espiral de la cóclea a través de un agujero 
diminuto llamado helicotrema. Este espacio inferior termina 
en la membrana timpánica secundaria, cubriendo la ventana 
redonda donde las vibraciones «usadas» se disipan; el 
espacio perilinfático inferior recibe, así, el nombre de rampa 
timpánica. Los receptores sensitivos del sonido se encuentran 
en la estructura espiral llamada órgano de Corti, que se 
muestra con detalle en la figura 21.25. 
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FIG. 21.20 El oído 
H-E (PA) 


Esta microfotografía muestra un corte horizontal a través 

del aparato vestibulococlear situado en el interior del hueso 
temporal HT. El tímpano T se localiza entre la lámina timpánica 
del hueso temporal por delante y la parte lateral del peñasco 
temporal por detrás y separa el conducto auditivo externo CAE 
de la cavidad del oído medio OM. Unido a la cara interna 

del tímpano puede verse parte de uno de los huesecillos H, 

el mango del martillo. Desde la cara anterior de la cavidad del 
oído medio, la trompa auditiva TA (trompa de Eustaquio) se 
dirige hacia delante en dirección a la nasofaringe. En la porción 
mastoidea del hueso temporal se encuentran numerosos 
espacios aéreos mastoideos irregulares EAM. 


Cerca del centro del campo está el vestíbulo del oído interno V 
con dos delicadas estructuras membranosas, el utrículo U y el 
sáculo S, en situación más anterior. En la profundidad de la parte 
posterior del peñasco temporal pueden distinguirse dos de los 
conductos semicirculares CS. Inmediatamente por detrás de la 
cavidad del oído medio se observa el nervio facial NF en un corte 
transversal y medial a él se encuentra el músculo del estribo ME. 

Por delante del vestíbulo se ha cortado la espiral cónica de la 
cóclea Co en un corte longitudinal a través de su eje óseo central. 
Desde la base de la cóclea, el nervio vestibulococlear NVC 
o estatoacústico se dirige hacia el tronco encefálico Tr, por detrás 
del cual se reconoce fácilmente el cerebelo. 


FIG. 21.21 Conducto auditivo externo 
H-E (MA) 


El conducto auditivo externo es el canal que va desde el 
pabellón auricular al tímpano. La pared de su tercio externo está 
formada por cartílago elástico, mientras que en los dos tercios 
internos está constituida por el hueso temporal. El conducto está 
revestido por piel que carece de las papilas dérmicas habituales 
y que se encuentra íntimamente unida al cartílago o al hueso 
subyacente por una dermis de tejido conjuntivo denso. La 

piel del tercio externo (la aquí mostrada) tiene pelos finos y la 
dermis contiene numerosas glándulas ceruminosas G tubulares 
contorneadas que secretan cera (cerumen) y que son en realidad 
glándulas sudoríparas apocrinas especializadas. Las glándulas 
ceruminosas se abren directamente en la superficie cutánea o 

en las glándulas sebáceas asociadas a los folículos pilosos F. Los 
pelos del conducto proporcionan protección frente a los cuerpos 
extraños, mientras que el cerumen protege a la piel del conducto 
auditivo externo de la humedad y las infecciones. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIG. 21.22 Tímpano y huesecillo 
H-E (PA) 


El tímpano (membrana timpánica) es una delgada membrana 
fibrosa que separa el conducto auditivo externo de la cavidad 
del oído medio. Con excepción de un área triangular pequeña 
superior, la pars flaccida, la membrana se mantiene tensa (pars 
tensa), y se fija firmemente al hueso adyacente mediante un 
anillo fibrocartilaginoso. El mango del martillo está unido al 
centro de la membrana, de forma que la cadena de huesecillos 
tira del tímpano ligeramente hacia dentro. 

El tímpano está formado por tres capas: una capa cuticular 
externa, una capa fibrosa intermedia y una capa mucosa interna. 
La capa cuticular C consiste en una piel fina desprovista de 
folículos pilosos, cuya epidermis sólo tiene unas 10 células 
de grosor, con una capa basal plana en la que no existen 
las habituales crestas epidérmicas. La fina dermis contiene 
fibroblastos y una delicada red vascular. 

La capa fibrosa intermedia Fi está constituida por una capa 
externa de fibras que irradian desde el centro de la membrana 
hacia la periferia y una capa interna de fibras dispuestas 
circunferencialmente en la periferia. Estas fibras contienen una 
gran cantidad de colágeno tipo II y III y una cantidad pequeña 
de colágeno tipo I, de forma que su composición es distinta de la 
habitual y está especialmente adaptada a la función del tímpano. 

La capa mucosa interna M es una continuación de la mucosa 
de tipo respiratorio modificado que reviste la cavidad del oído 
medio, pero que en esta situación queda reducida a una sola 
capa de células cuboideas sin cilios ni células caliciformes. La 
lámina propia subyacente es fina y su irrigación sanguínea es 
distinta de la correspondiente a dermis de la capa cuticular. 

Una mucosa de tipo respiratorio modificado similar reviste los 
huesecillos y los pequeños músculos y nervios expuestos a la 
cavidad del oído medio. 

Los huesecillos están constituidos por hueso compacto HC 
formado por osificación endocondral, que representa el resto de 
cartílago Ca que se observa en esta pieza procedente de un gato. 
Obsérvese también el músculo tensor del tímpano Mu. 
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FIG. 21.23 Trompa auditiva (trompa de Eustaquio) 
H-E (GA) 


La trompa auditiva comunica la cavidad del oído medio con 
la nasofaringe, evitando las diferencias de presión entre dicha 
cavidad y el medio ambiente externo. Desde el oído medio, 

la trompa atraviesa primero el hueso y, en su trayecto hacia la 
faringe, la pared está sostenida en dos lados por cartílago y en 
los otros dos por tejido fibroso. 

La trompa está revestida por un epitelio respiratorio típico 
seudoestratificado con numerosas células caliciformes, sobre 
todo hacia su extremo faríngeo. Los músculos salpingofaríngeo, 
tensor del velo del paladar y elevador del velo del paladar se 
insertan en la porción fibrocartilaginosa de la trompa, haciendo 
que se dilate durante la deglución. 


La hipoacusia (o sordera) de conducción se debe a trastornos e La inflamación del oído medio puede ocasionar la aparición de 
que alteran la conducción del sonido a través del oído medio y secreciones dentro de la cavidad del oído medio (otitis media), 
externo, afectando a la audición antes de que el sonido llegue a que se resuelve generalmente con el tratamiento adecuado. 
la cóclea. e La otosclerosis es una enfermedad hereditaria en la que 
e Un cuerpo extraño o la presencia de cerumen en el se produce fusión de los huesecillos, lo que impide la 
conducto externo son causas frecuentes de trastornos conducción del sonido. La cirugía puede restablecer 
auditivos. la conducción y recuperar la audición. 419 
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FIG. 21.24 La cóclea (imagen (a) en página opuesta) 
(a) H-E (PA); (b) H-E (PA) 


La cóclea (caracol) es el componente del oído interno en el que 
se encuentra el órgano de la audición. La forma cónica espiral 
de la cóclea puede verse en la microfotografía (a), en la que se 
muestra un corte en el plano de su eje óseo mayor. Obsérvese 
que la cavidad del peñasco del hueso temporal es similar al 
espacio existente en el interior de una concha cónica de un 
caracol. La cóclea hace dos giros y medio, por lo que en esta 
sección pueden verse cinco cortes transversales de la misma, 
estando cada giro de la espiral separado del siguiente por una 
fina lámina de hueso. El eje central de la cóclea es una estructura 
ósea en forma de sacacorchos, el modiolo. 

Cada giro del canal coclear aparece dividido en tres 
compartimentos, que se muestran a mayor aumento en la 
microfotografía (b). El compartimento central, la rampa media RM, 
es aproximadamente triangular al corte transversal, con 
el vértice unido a una espícula de hueso que forma una espiral 
hacia fuera a partir del modiolo y que se conoce como lámina 
espiral ósea O. Por encima del borde libre de la lámina espiral 
ósea existe un engrosamiento del tejido conocido como limbo 
espiral LE. La base de la rampa media es más gruesa y está 
fijada a la pared externa de la cóclea. La membrana que forma 
las paredes de la rampa media representa la parte del laberinto 
membranoso que se extiende desde el sáculo a la cóclea, por lo 
que la rampa media está ocupada por endolinfa. 

Por encima de la rampa media se encuentra la rampa 
vestibular RV, que se origina en el vestíbulo cerca de la ventana 
oval y de la base del estribo; la perilinfa de la rampa vestibular 
conduce las vibraciones hacia el vértice de la cóclea. Por debajo 


de la rampa media existe un espacio perilinfático que forma 
una espiral desde el vértice hasta la membrana timpánica 
secundaria, la rampa timpánica RT. 

La membrana que separa las rampas media y timpánica 
es la membrana basilar MB, sobre la que asienta el órgano de 
Corti, que contiene las células receptoras auditivas; el órgano 
de Corti se describe con detalle en la figura 21.25. Las células 
del órgano de Corti derivan del epitelio simple que reviste el 
laberinto membranoso y que embriológicamente es de origen 
ectodérmico. La membrana basilar está formada por tejido 
fibroso. Axialmente está unida a la lámina espiral ósea y 
lateralmente al ligamento espiral LigE, que corresponde a un 
engrosamiento marcado del endostio de la pared lateral del 
canal coclear. Esta zona, conocida como estría vascular EVas, 
es la responsable del mantenimiento de la composición iónica 
correcta de la endolinfa. 

La membrana situada entre la rampa media y la rampa 
vestibular, la membrana vestibular (de Reissner) MV, está 
formada por un tejido fibroso extremadamente delicado 
revestido por epitelio escamoso simple a ambos lados. La rampa 
vestibular y la rampa timpánica están cubiertas por un epitelio 
escamoso no especializado de origen mesodérmico. 

En la microfotografía (b) pueden verse haces de fibras 
nerviosas aferentes N que salen de la base del órgano de Corti 
y que convergen hacia el ganglio espiral G en el modiolo en 
la base de la lámina espiral. Estas células ganglionares son 
neuronas sensitivas bipolares cuyos axones proximales forman 
el componente auditivo del par craneal VII (v. fig. 21.26). 


La hipoacusia neurosensitiva se debe a una lesión de los 

receptores sensitivos del oído interno (células pilosas, órgano de 

Corti) o del nervio auditivo que llega al encéfalo. 

e Los niños pueden nacer con una hipoacusia neurosensitiva 
por una infección intrauterina o falta de oxígeno perinatal. 
Los implantes cocleares permiten recuperar la audición. 


e La exposición al ruido puede ser causa de hipoacusia por 
lesiones de los elementos sensitivos del órgano de Corti. 

e La pérdida de la audición de tonos de alta frecuencia 
secundaria al envejecimiento se llama presbiacusia. 
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(b) 


FIG. 21.25 El órgano de Corti (pie de figura en página opuesta) 
(a) H-E (GA); (b) Diagrama esquemático 


LE, limbo espiral; LigE, ligamento espiral; MT, membrana tectoria; O, lámina ósea espiral; RM, rampa media; T, túnel de Corti. 
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FIG. 21.25 El órgano de Corti (imágenes en página opuesta) 
(a) H-E (GA); (b) Diagrama esquemático 


El órgano de Corti es una estructura epitelial altamente 
especializada donde se encuentran las células receptoras que 
convierten (transducen) la energía mecánica recibida en forma 
de vibraciones en energía electroquímica, produciendo la 
excitación de los receptores sensoriales auditivos. 

El órgano de Corti se encuentra en la rampa media RM, 
sostenido por la membrana basilar. Esta última consiste en una 
delgada lámina de tejido fibroso situada entre la lámina espiral 
ósea O del modiolo y el ligamento espiral LigE en la parte 
lateral; en su superficie inferior, expuesta a la rampa timpánica, 
está revestida por epitelio simple. La membrana basilar es más 
fina en la base de la cóclea y aumenta progresivamente de grosor 
a medida que la espiral se aproxima al vértice. 

El órgano de Corti consta de dos tipos básicos de células, 
células sensitivas (pilosas) y células de sostén de varios tipos 
distintos, incluyendo las células pilares internas y externas y las 
células falángicas externas e internas. En el centro del órgano 
se encuentra un conducto de forma triangular, el túnel interno 
o túnel de Corti T, revestido a cada lado por una sola hilera de 
células cilíndricas altas, las células pilares. Cada célula pilar 
contiene un denso haz (pilar) de microtúbulos y los pilares de 
cada lado del túnel de Corti convergen en la superficie para 
después incurvarse lateralmente y formar una fina estructura 
con aspecto de gancho que contiene pequeñas fenestraciones. 
Los cuerpos celulares de las células pilares se disponen en los 
ángulos agudos formados por los pilares y la membrana basilar 
en el suelo del túnel. 

En la cara interna de la hilera interna de células pilares 
existe una única hilera de células con forma de matraz, 
las células falángicas internas, que sostienen a una sola hilera 
de células sensitivas (pilosas) internas. Las células falángicas 
contienen microtúbulos, algunos de los cuales sostienen la base 
de las células pilosas, mientras que otros se extienden hasta la 
superficie libre, rodeando las células pilosas. Por fuera de la 
hilera externa de células pilares existen de tres a cinco hileras de 
células falángicas externas que sostienen el mismo número de 
hileras de células sensitivas (pilosas) externas. Las extensiones 
citoplasmáticas de las células falángicas alcanzan la superficie 
entre y alrededor de las células pilosas y sus microtúbulos 
sostienen a las estructuras fenestradas con aspecto de gancho 
formadas por las células pilares. A través de las fenestraciones 
se proyectan los extremos libres de las células sensitivas. Otras 
células epiteliales especializadas proporcionan soporte adicional 
al órgano de Corti. 

Las células sensitivas se llaman células pilosas por sus 
numerosos estereocilios, es decir, microvellosidades muy largas 
(v. fig. 5.15), que se proyectan desde sus extremos libres. Los 
estereocilios están incluidos en la superficie de la membrana 
tectoria. Como ya se señaló, en el ganglio espiral de la cóclea se 
encuentran los cuerpos de las células bipolares de las neuronas 
sensitivas de primer orden. A partir de aquí, los axones se 
dirigen hacia la base de las hileras de células pilosas, de forma 


que los destinados a las células pilosas externas atraviesan el 
túnel de Corti, como muestra el diagrama (b). El extremo de 
cada fibra se ramifica en una serie de dendritas que establecen 
contactos sinápticos con varias células pilosas; cada célula 
sensitiva puede hacer sinapsis con dendritas de diferentes 
neuronas sensitivas. Además, neuronas inhibitorias del tronco 
encefálico envían fibras que también establecen sinapsis con las 
células sensitivas, sobre las que ejercen un efecto supresor. 

Desde la capa de células limitantes que cubren el limbo 
espiral LE se extiende una masa de glucosaminoglucanos en 
forma de colgajo denominada membrana tectoria MT, que se 
sitúa sobre las células sensitivas, cuyos estereocilios quedan 
incluidos en ella. 


Función del órgano de Corti 

Se presenta aquí sólo un resumen del mecanismo de la audición; 
los detalles moleculares del mismo están siendo descubiertos 

a un ritmo muy rápido. Las ondas sonoras penetran en el 
conducto auditivo externo, que las conduce hasta que chocan 
con el tímpano, haciéndolo vibrar con una frecuencia concreta. 
Estas vibraciones se transmiten al estribo a través del martillo y 
el yunque y en este proceso su amplitud se multiplica unas 10 
veces. La base del estribo, que cubre la ventana oval, conduce las 
vibraciones hasta la perilinfa del vestíbulo del oído interno y las 
ondas de presión pasan desde aquí a la rampa vestibular de la 
cóclea. Es probable que estas ondas de presión sean conducidas 
directamente a la endolinfa de la rampa media a través de la 
delicada membrana vestibular, y desde ésta las vibraciones 
pasan a la membrana basilar sobre la que descansa el órgano 

de Corti. Desde aquí, las vibraciones «usadas» se transmiten a 
la perilinfa de la rampa timpánica y se disipan en la membrana 
timpánica secundaria sobre la ventana redonda. 

La membrana basilar es más delgada en la base de la cóclea 
y más gruesa en su vértice. Parece que, en cada punto de la 
espiral, la membrana está «sintonizada» para vibrar a una 
determinada frecuencia de las ondas sonoras que llegan al 
oído; la gama global de frecuencias es del orden de 11 octavas 
y las frecuencias más altas (agudas) se perciben hacia la base 
de la cóclea, mientras que las frecuencias progresivamente más 
bajas se van percibiendo a lo largo de la espiral en dirección al 
vértice. Para una frecuencia sonora determinada, sólo vibra un 
punto específico de la membrana basilar y del órgano de Corti, 
con activación de las células pilosas adecuadas y producción de 
los impulsos sensitivos aferentes que se envían hacia la corteza 
auditiva del cerebro. La deformación de los estereocilios de las 
células pilosas causa la despolarización o hipopolarización de la 
membrana celular, que, a su vez, excita a los nervios sensitivos 
con los que establecen sinapsis. 

Los impulsos sensitivos procedentes de la cóclea se integran 
en el tronco encefálico y en la corteza auditiva, desde la que 
vías supresoras eferentes pueden modular la actividad de los 
receptores para potenciar la agudeza auditiva. 


Aproximadamente un 50% de las sorderas infantiles se 

deben a mutaciones en genes específicos. Muchos de estos 
genes codifican unas proteínas implicadas en la función de 

los elementos sensitivos especializados del oído interno. 
Aproximadamente un 70% de las sorderas genéticas son de 
tipo no sindrómico, lo que implica que sólo aparece sordera 
como síntoma aislado. En el 30% restante de casos de sordera 


sindrómica, este síntoma se asocia a otra amplia gama de 
síntomas médicos. 

Las mutaciones de los genes que codifican las proteínas 
conexinas implicadas en la formación de las uniones en 
hendidura (v. fig. 5.12) son responsables de un gran porcentaje 
de casos. 
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FIG. 21.26 Ganglio espiral 
H-E (GA) 


El ganglio espiral es un conjunto de somas 
neuronales que forman una espiral situada en 
un canal de la extremidad de la lámina espiral 
ósea del modiolo. 

Como se ve en esta microfotografía, las 
células ganglionares G tienen el aspecto típico 
de células ganglionares somáticas (v. fig. 7.20) 
y son neuronas sensitivas bipolares que 
transmiten la información desde los receptores 
del órgano de Corti al cerebro. 

Obsérvense las fibras aferentes A que 
penetran en el ganglio procedentes del órgano 
de Corti y los numerosos haces de fibras 
eferentes E que se dirigen hacia el centro 
del modiolo para formar el nervio coclear, 

o componente auditivo del par craneal VIII; 
el nervio coclear se observa fácilmente en la 
figura 21.24, 


FIG. 21.27 Órganos receptores del sáculo y el utrículo (imágenes en página opuesta) 
(a) H-E (GA); (b) H-E (GA); (c) MEB 5.000x; (d) Diagrama esquemático 


El sáculo y el utrículo son dos regiones dilatadas del laberinto 
membranoso que se encuentran en el vestíbulo del oído interno y 
que están rellenas de endolinfa. Las paredes de cada una de ellas 
están formadas por una membrana fibrosa que establece uniones 
con el periostio del vestíbulo y que, en otras zonas, se fija al 
periostio mediante bandas fibrosas, mientras que el espacio 
interpuesto se halla relleno de perilinfa. Internamente, el sáculo 
y el utrículo están revestidos por epitelio cuboideo simple, 

pero en cada uno de ellos hay una pequeña región de epitelio 
muy especializado llamada mácula, que se muestra en las 
microfotografías (a) y (b). En esta zona se encuentran las células 
receptoras de las que surgen parte de los estímulos aferentes 
sensitivos a la región del cerebro responsable del mantenimiento 
del equilibrio. La mácula de utrículo está orientada en ángulo 
recto con relación a la del sáculo. 

Las máculas constan de dos tipos de células, las células 
pilosas sensitivas y las células de sostén. Estas últimas son 
cilíndricas altas, con núcleos basales y microvellosidades en su 
superficie libre. Las células pilosas se encuentran entre las de 
sostén y sus núcleos, de mayor tamaño, ocupan una posición 
más central. Cada célula pilosa tiene un solo cilio excéntrico de 
estructura típica, a menudo denominado cinocilio (v. fig. 5.13), 

y muchos estereocilios (microvellosidades largas; v. fig. 5.15) 

que se proyectan desde la superficie, de ahí el nombre de 

células pilosas. Los «pelos» están inmersos en una densa placa 
gelatinosa de glucoproteínas probablemente secretadas por las 
células de sostén; esta sustancia se pierde durante la preparación 
histológica. En la superficie de la capa de glucoproteínas se 
encuentra un conjunto de cristales formados principalmente por 
carbonato cálcico y a los que se conoce como otolitos. Pueden 
apreciarse en la microfotografía (c). 

Existen dos tipos distintos de células pilosas. Las células 
pilosas de tipo I (células caliciformes) tienen forma bulbosa y se 
tiñen poco; sus núcleos tienden a ocupar un nivel más inferior 


que los de las células pilosas de tipo II (células cilíndricas), 
más delgadas. Las células pilosas de tipo I están envueltas en 
su base por una trama de prolongaciones dendríticas de las 
neuronas sensitivas aferentes, mientras que las de tipo II sólo 
tienen pequeñas prolongaciones dendríticas en sus bases. 
Las células pilosas establecen también conexiones sinápticas 
con las neuronas moduladoras (inhibitorias) del SNC. 


Función de las máculas 

La función fundamental de las máculas está relacionada con 

el mantenimiento del equilibrio a través de la información 
sensitiva que proporcionan sobre la posición estática de la 
cabeza en el espacio. Esto tiene especial importancia cuando los 
ojos están cerrados, en la oscuridad o bajo el agua, por lo que las 
máculas están más desarrolladas en los animales inferiores que 
en el ser humano. 

Cuando la cabeza se mueve a partir de una posición de 
equilibrio, la membrana otolítica tiende a moverse con relación 
a las células receptoras, inclinando sus estereocilios. Cuando 
los estereocilios se inclinan en la dirección del cilio, la célula 
receptora se excita y, cuando el movimiento relativo se efectúa 
en la dirección opuesta, se inhibe. La orientación de las células 
pilosas en distintas direcciones dentro de la mácula hace que, 
con las diferentes posiciones de la cabeza, las células pilosas 
estimuladas sean distintas. El patrón de estimulación de las 
células pilosas hace que el sistema nervioso central sea capaz de 
determinar con gran exactitud la posición de la cabeza respecto 
a la gravedad. 

Las vías nerviosas del mecanismo del equilibrio son 
extraordinariamente complejas y los impulsos aferentes 
sensitivos procedentes de las máculas se integran con 
los de otros propioceptores, como los husos musculares, 
desencadenando en conjunto respuestas reflejas dirigidas a 
mantener el equilibrio postural. 
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FIG. 21.27 Órganos receptores del sáculo y el utrículo (pie de figura en página opuesta) 
(a) H-E (GA); (b) H-E (GA); (c) MEB 5.000 x; (d) Diagrama esquemático 


La enfermedad de Ménière es una alteración del oído interno. En los casos de enfermedad leve, el tratamiento con 

A nivel clínico, los pacientes sufren mareos, trastornos del medicamentos sintomáticos puede ser eficaz. En los casos con 

equilibrio (vértigo), audición de sonido agudo o grave inexistente enfermedad incapacitante, la extirpación quirúrgica de parte del 

(acúfenos) e hipoacusia fluctuante. laberinto resulta eficaz, aunque puede implicar una hipoacusia 
Los síntomas de la enfermedad de Ménière se asocian a permanente. La infusión de fármacos tóxicos para el aparato 

un aumento del volumen de la endolinfa dentro del laberinto neurosensitivo (como gentamicina) en el oído medio es otro 

membranoso, que origina la tumefacción del mismo (hidropesía tratamiento posible. 

endolinfática), con el consiguiente desarrollo de un trastorno La disfunción transitoria del laberinto puede aparecer 

en la transmisión de las señales originadas en los receptores. en las infecciones víricas (laberintitis vírica). Los pacientes 

La causa de este incremento de la endolinfa no está clara. experimentan un mareo importante, vértigos, náuseas y 

Una posibilidad es que se rompa el laberinto membranoso, vómitos, que llegan al máximo en 24 horas y posteriormente 

con mezcla de endolinfa y perilinfa. se resuelven en una semana. 
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FIG. 21.28 Órganos receptores de los 
conductos semicirculares 

(a) Tricrómico de Masson (GA); 

(b) Diagrama 


Del vestíbulo del oído interno salen tres 
conductos semicirculares, cada uno de los cuales 
contiene un conducto semicircular membranoso 
que se abre por ambos extremos en el utrículo. 
En uno de los extremos del conducto existe una 
porción dilatada, la ampolla, que contiene el 
órgano receptor denominado cresta ampular, 
que se muestra en la microfotografía (a). 

Cada cresta ampular es una estructura 
epitelial alargada situada sobre un reborde 
de tejido de sostén que surge de la pared 
membranosa de la ampolla y que se orienta en 
ángulo recto con respecto a la dirección del flujo 
de la endolinfa en el conducto semicircular. 
Estructuralmente, las crestas ampulares son 
muy similares a las máculas del utrículo y el 
sáculo (v. fig. 21.27). Las células pilosas son de 
los dos mismos tipos morfológicos, tipo I y 
tipo II; las primeras se encuentran dispuestas 
sobre «un cesto» de dendritas sensitivas y 
las segundas sólo disponen de pequeñas 
terminaciones dendríticas en la base. Las 
células pilosas están sostenidas por una sola 
capa de células cilíndricas que se continúa con 
el epitelio cuboideo simple que reviste el resto 
del laberinto membranoso. 

Como las de las máculas, las células pilosas 
de las crestas tienen numerosos estereocilios 
y un solo cinocilio, situado en el margen 
de la célula más próximo al utrículo. Los 
estereocilios y los cinocilios de las células 
pilosas se encuentran incluidos en una cresta 
de glucoproteína gelatinosa alta y de forma 
cónica en el corte transversal, por lo que se 
denomina cúpula. Al contrario de lo que 
sucede en las máculas, las cúpulas no tienen 
cristales otolíticos. En la superficie de la cresta 
ampular de la microfotografía (a) pueden 
verse restos de la cúpula C, aunque la mayor 
parte ha desaparecido durante la preparación 
histológica de la muestra. 


Función de la cresta ampular 

Cuando la cabeza se mueve en el plano de un 
conducto semicircular concreto, la inercia de 

la endolinfa actúa desplazando la cúpula en 
sentido opuesto. Los estereocilios de las células 
sensitivas también se desplazan, acercándose 

o separándose de los cilios, lo que provoca 
excitación o inhibición, respectivamente. En 
cada oído existen tres conductos semicirculares; 
dos de ellos forman un ángulo recto entre sí en 
el plano vertical y el otro ocupa un plano casi 
horizontal. Cada uno forma un par con otro del 
oído opuesto, de forma que los miembros de 
cada par se orientan en paralelo. Los impulsos 
aferentes sensoriales procedentes de las crestas 
ampulares informan principalmente de los 
cambios de la dirección y de la velocidad del 
movimiento de la cabeza. Estos impulsos 
aferentes se transmiten a través de neuronas 
sensitivas bipolares, cuyos cuerpos celulares 

se encuentran en el ganglio vestibular situado 
en la base del conducto auditivo interno. Las 
fibras aferentes forman la parte vestibular del 
par craneal VIII que se dirige hacia el tronco 
encefálico, el cerebelo y la corteza cerebral, 
donde la información sensitiva procedente de 
otras diversas fuentes se integra con el fin de 
mantener el equilibrio y el sentido de la posición. 
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TABLA 21.1 Revisión de los órganos especiales de los sentidos 


Órgano 
sensitivo 


Corpúsculos 
gustativos 


Receptores 
olfatorios 
(olfato) 


Ojos 


Oído 
(audición) 


Oído 
(equilibrio) 


Estructuras principales y subsidiarias 


Grupos de quimiorreceptores en el epitelio de la lengua, sobre todo 
en las papilas caliciformes 


Epitelio nasal en el techo de las fosas nasales formado por neuronas 
quimiorreceptoras; se conectan con los bulbos olfatorios, que son 
evaginaciones del encéfalo y constituyen el primer par craneal o nervio olfatorio 


Retina 


Córnea 


Esclerótica 


Úvea 


Cristalino 


Externo 


Medio 


Interno 


Oído 
interno 


Bastones 


Conos 


Fóvea 


Mácula lútea 


Disco óptico 


Epitelio 


Estroma 


Fotorreceptores de intensidad lumínica 
concentrados en la periferia 


Fotorreceptores de color concentrados 
en la parte central 


Área de la retina en el eje central, todos 
los receptores de color (conos) 


Retina cercana a la fóvea; visión casi máxima; 
predominan los conos, algunos bastones 


Lugar de salida del nervio óptico; ausencia de 
fotorreceptores 


Epitelio estratificado escamoso transparente 


Fibras colágenas especializadas con una disposición 
densa y células de soporte; ausencia de vasos 


Capa fibrosa del globo ocular; continua con el estroma corneal 


Coroides 


Cuerpo ciliar 


Iris 


Canal de 
Schlemm 


Capa intermedia entre esclerótica y retina; 
contiene vasos y está muy pigmentada 


Secreta humor acuoso (líquido) hacia la cámara 
posterior 


Soporta el cristalino; el músculo liso tensa 
el cristalino por medio de la zónula 


Tejido blando con músculo liso y pigmento, que 
forma un diafragma de tamaño variable, la pupila 


Elimina el líquido de la cámara anterior tras 
circular desde la cámara posterior 


Células alargadas que contienen proteínas especiales, que pierden 
los núcleos y forman un cristalino; unido al cuerpo ciliar 


Pabellón 
auricular y 
conducto auditivo 


Espacios del 
oído medio 
y trompa de 
Eustaquio 


Membrana 
timpánica 


Huesecillos 


Cóclea 


Conductos 
semicirculares 


Vestíbulo 


Recepción del sonido; pelos y glándulas 
ceruminosas protegen el conducto 


Espacio lleno de aire 


Membrana fibrosa delgada; separa el oído externo 
y el medio 


Cadena de huesecillos: martillo, yunque y estribo, 
con articulaciones sinoviales y músculo. El estribo 
cubre la ventana oval 


Endolinfa en un espacio rodeado por membrana, 
a menudo rodeado por líquido (perilinfa) 
y localizado dentro del hueso 


Estructura de forma cónica espiral; contiene el 
órgano de Corti 


Crestas sensitivas en los conductos para detectar 
el flujo de líquido causado por los movimientos de 
la cabeza 


El utrículo y el sáculo son espacios que albergan 
las áreas sensitivas, las máculas con otolitos 
suprayacentes 


Función 


Dulce, amargo, salado, ácido 


Reconocimiento de múltiples 
moléculas odoríferas específicas 


Visión en blanco y negro, visión 
nocturna y periférica 
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Receptores de color de tres tipos: 
azul, verde y rojo 


Máxima agudeza visual 


Punto ciego 


Permite la entrada de luz al ojo 


Transparente 
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Soporte para el globo 


Pigmentada para impedir la reflexión 
de la luz en el globo 
Nutre la retina mediante difusión 


Mantiene la presión y la forma 
del globo ocular 


Modifica la distancia focal mediante 
la tensión sobre el cristalino 


El músculo liso controla el diámetro de 
la pupila y modifica la entrada de luz 


Controla la presión del globo 


La tensión sobre el cristalino 
modifica el foco 


Conducción del sonido hacia 
el oído medio 


La trompa de Eustaquio equilibra 
la presión del aire 


Vibra con las ondas sonoras 


Transferencia de las vibraciones 
del sonido a la ventana oval, 
con vibración de la perilinta 


La ventana redonda disipa las 
fluctuaciones de presión 


Convierte la vibración de la perilinfa 
en estímulos nerviosos (audición) 


Parte del sentido del equilibrio para 
el movimiento 


Parte del sentido del equilibrio para 
la posición estática 
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Introducción a la microscopia 


El estudio de la histología, el tema del que se ocupan este 
texto y atlas, se realiza empleando microscopios de distintos 
tipos para poder analizar la estructura de los tejidos corpora- 
les. La estructura guarda una estrecha relación con la función 
y es posible aprender mucho sobre la función de las células 
y los tejidos analizando con detenimiento sus partes cons- 
tituyentes. Conjuntamente con la información obtenida de 
la bioquímica, la fisiología y otras ciencias básicas, el estudio 
microscópico representa una poderosa herramienta para com- 
prender la función normal del organismo. Además, adquirir 
este conocimiento es un primer paso clave para comprender 
la enfermedad. La histología analiza la estructura, y en esta 
sección introductoria se aportan algunas recomendaciones 
para orientar al principiante a examinar e interpretar las 
imágenes de este libro. 

En este texto se muestran microfotografías realizadas 
principalmente con un microscopio óptico (MO) (casi todas 
las imágenes en color) o con un microscopio electrónico (ME) 
(imágenes en blanco y negro). En pocas palabras, las dife- 
rencias entre el MO y el ME radican en la resolución óptica 
y en los aumentos que proporcionan. En la práctica, el tér- 
mino «resolución» se refiere a la capacidad de un sistema 
Óptico para mostrar detalles de una muestra. La resolución 
que puede alcanzarse con un MO convencional es de aproxi- 
madamente 0,2 um. Es decir, a distancias menores de 0,2 um, 
los objetos que se encuentran realmente separados entre sí 
aparecen como uno solo. Por el contrario, la resolución del 
ME en las muestras biológicas llega incluso a 1 nm; por tanto, 
su poder de resolución es unas 200 veces mayor que el del 
MO. Además, los «aumentos disponibles» máximos están 
limitados a 1.000X en la mayoría de los MO usados por los 
estudiantes, mientras que el ME puede alcanzar fácilmente 
aumentos 100 veces mayores, es decir, unos 100.000 x . Se 
dice, pues, que las imágenes del ME muestran la ultraes- 
tructura de las células y los tejidos. 


Las imágenes del ME pueden ser 
bidimensionales o tridimensionales 


Existen dos tipos de microscopios electrónicos: el ME de 
barrido y el ME de transmisión. El microscopio de barrido 
proporciona imágenes tridimensionales (3D), limitadas a la 
superficie de los objetos, mientras que su estructura interna 
permanece oculta a la vista. El ME de transmisión debe su 
nombre a que, para formar la imagen, el haz de electrones de- 
be atravesar la muestra. Para ello es necesario obtener cortes 
ultrafinos (50-100 nm). La transmisión del haz de electrones a 
través del tejido proporciona una imagen bidimensional (2D) 
del plano de corte. En la práctica, el ME de transmisión aporta 
más información sobre la ultraestructura biológica y estas 
imágenes son las que predominan en este libro. En los casos 
en los que las imágenes 3D ayudan a la compresión de la es- 
tructura, se han añadido las obtenidas con el ME de barrido 
(v. figs. 16.13 y 16.14). De manera convencional, la abreviatura 
ME hace referencia al ME de transmisión, en tanto que el ME 
de barrido se abreviará como MEB. 


La microscopia óptica y electrónica 
son complementarias 


Las posibilidades del MO y del ME son distintas, pero se 
complementan entre ellas de forma muy efectiva. Con el 


MO se pueden observar grandes áreas de una muestra (en 
general varios cm”). Además, para el estudio con MO existe 
una amplia gama de métodos de tinción, algunos empíricos 
y otros específicos, que permiten identificar las caracterís- 
ticas de las células y los tejidos. Muchas de estas tinciones 
son policromáticas, es decir, producen múltiples colores en la 
muestra que, junto con una observación cuidadosa, ayudan 
a identificar sus distintos componentes. En determinadas 
muestras pueden usarse cortes ligeramente más gruesos de 
lo habitual para estudiar características tridimensionales. Por 
tanto, con el MO los estudiantes pueden llegar a conocer la 
arquitectura global de células y tejidos. 

La resolución y aumentos mayores del ME permiten ver 
muchas características que simplemente no son visibles con 
el MO. Sin embargo, en ciertos aspectos el ME es menos 
flexible que el MO. Por ejemplo, el área disponible en las 
muestras de ME es generalmente inferior a 1 mm”, lo que 
puede dificultar la obtención de campos representativos. Los 
métodos de tinción existentes para el ME son escasos y sólo 
se obtienen imágenes monocromáticas (en blanco y negro). 
Por otra parte, el ME es costoso en dinero y tiempo y no suele 
estar a disposición del estudiante medio. 


Sugerencias para la interpretación 
de las imágenes del ME 


La interpretación de las imágenes obtenidas con el ME pue- 
de suponer un reto importante debido a la amplia gama 
de aumentos disponibles (500-190.000X en este libro). En 
otras palabras, una imagen de ME no necesariamente co- 
rresponde a un aumento muy grande. De hecho, existe una 
solapamiento en las posibilidades de aumento entre el MO 
y el ME. Por tanto, será conveniente consultar los aumentos 
y/o la escala especificados para cada imagen del libro. Los 
términos electrodenso y electrolúcido se usan para describir 
la oscuridad o claridad relativas con las que aparecen las 
distintas estructuras en las imágenes del ME de transmisión. 
Los cortes estudiados con el ME apenas son visibles, salvo 
que se tiñan con metales pesados (p. ej., sales de uranio o de 
plomo) que se unen a los componentes celulares y tisulares 
en grados variables. Un depósito importante de un metal de 
tinción en una estructura determinada impide la transmisión 
del haz de electrones a través de esa zona de la muestra; la 
estructura en cuestión aparece en un color gris oscuro o negro 
y se dice que es electrodensa (en realidad, demasiado densa 
para permitir el paso de los electrones). Por el contrario, 
las estructuras cuya afinidad por la tinción es escasa o nula 
aparecerán en un gris más claro o en blanco, por lo que se 
denominan electrolúcidas, pues permiten una mayor trans- 
misión del haz de electrones. 

Un punto de partida útil para la interpretación de las 
imágenes obtenidas con ME consiste en seleccionar varias es- 
tructuras habituales que sea posible identificar con seguridad 
y memorizar sus dimensiones. Después, pueden usarse como 
«reglas internas» para comparar las dimensiones de las demás 
estructuras que aparecen en el campo. Por ejemplo, la mem- 
brana plasmática y las membranas de las organelas aparecen 
en aumentos medios como líneas electrodensas finas de unos 
10 nm de grosor. Esto permite identificar estructuras del tipo 
de los filamentos intermedios (10 nm de diámetro y sólidos) 
y los microtúbulos (20-25 nm de diámetro, pero huecos). De 
la misma forma, los ribosomas y las partículas de glucógeno 
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tienen diámetros de 20-30 nm. Prestar atención a las grandes 
diferencias de tamaño existentes entre los diversos tipos de 
organelas permitirá aumentar la confianza. Por ejemplo, el 
diámetro del núcleo (5-10 um en la mayoría de las células) 
es hasta 10 veces mayor que el diámetro de los lisosomas y 
de las mitocondrias (0,2-1,0 um) y hasta 100 veces mayor que 
cada una de las vesículas de transporte del aparato de Golgi 
(50-100 nm). El paso siguiente consiste en buscar activamente 
el grupo de características peculiares que distinguen a cada 
organela o inclusión. Por ejemplo, sólo las mitocondrias y el 
núcleo poseen una membrana doble y, en la mitocondria, la 
más interna de estas dos membranas se proyecta en pliegues 
muy característicos. 

A menudo, para identificar características concretas es 
necesario recurrir a los grandes aumentos, pero con ellos 
sólo se visualiza una región diminuta de la célula. Por tanto, 
no sorprenderá que en el campo no aparezcan muchas de las 
organelas habituales. Un indicador fiable de gran aumento es 
que una membrana individual ofrezca una imagen trilaminar, 
en lugar de aparecer como una sola línea electrodensa. A 
pequeños aumentos, la interpretación de ME puede ser más 
difícil, porque las membranas y las organelas pequeñas no 
son claramente visibles. Lo mejor es orientarse buscando 
primero los objetos de mayor tamaño, como el núcleo y 
los límites entre las células, y después tratar de encontrar 
las organelas de tamaño medio, como las mitocondrias. Las 
zonas de unión entre las células y los tejidos extracelulares 
proporcionan indicios sobre la heterogeneidad del tejido. 


Métodos de localización específica 
para el estudio con el MO y el ME 


Las técnicas tradicionales de tinción histológica, desarrolladas 
en el último siglo a partir de colorantes usados en la industria 
textil, siguen siendo útiles y ampliamente utilizadas como 
métodos empíricos para el estudio con MO. Más tarde se 
desarrollaron distintas técnicas especiales que permiten la 
visualización de componentes intracelulares y extracelulares 
concretos. Los avances técnicos recientes permiten hoy lograr 
localizaciones específicas, conceptualmente similares, con 
el ME. 

Uno de los grupos principales de técnicas especiales, 
conocido como técnicas histoquímicas, utiliza reactivos 
que se sabe reaccionan con determinados componentes ce- 
lulares (p. ej., lípidos, glucógeno, ADN, etc.) produciendo 
una coloración selectiva reconocible con el MO. El subgrupo 
conocido como histoquímica enzimática permite demostrar 
la actividad de enzimas tiñendo sus sustratos específicos o 
los productos de reacción terminales; estos métodos suelen 


aplicarse tanto al MO como al ME. Existe otro subgrupo, 
denominado inmunohistoquímica, que ha logrado una 
amplia aceptación. Basado en la inmunología, este nuevo 
método posee una sensibilidad y una especificidad elevadas 
en cuanto a la localización. En esencia, consiste en producir 
anticuerpos frente a componentes celulares específicos (en 
este contexto, antígenos) para después conjugarlos con un 
marcador visual adecuado para el MO o el ME (p. ej., co- 
lorantes, enzimas, partículas diminutas de oro coloidal). 
Cuando el anticuerpo se aplica al tejido estudiado, se une al 
antígeno correspondiente y el marcador visual elegido pone 
de manifiesto el sitio donde tiene lugar la unión antígeno- 
anticuerpo (p. ej., fig. 1.14; Apéndice 2, «Notas sobre las 
técnicas de tinción»). 


Requisitos para el estudio con MO y ME: 
aspectos relacionados con la preparación 
de los tejidos 


Un problema frecuente tanto en microscopia óptica como 
electrónica es la necesidad de evitar la degeneración au- 
tolítica y conservar la ultraestructura celular. Para ello se 
recurre a fijadores como el formaldehído o el glutaraldehído. 
La fijación origina la aparición de enlaces cruzados entre 
las macromoléculas, lo que reduce y a menudo detiene su 
actividad biológica y, al mismo tiempo, facilita la tinción de 
las células. La mayoría de los tejidos son demasiado gruesos 
para poder ser estudiados directamente en el microscopio, 
por lo que han de cortarse en láminas muy finas (cortes his- 
tológicos). Para facilitar la realización de estos cortes finos, 
el tejido suele incluirse en un medio duro, como la parafina (MO) 
o una resina de plástico (ME); en general, los tejidos fija- 
dos deben deshidratarse con disolventes orgánicos antes 
de proceder a su inclusión. Cada fase en la secuencia de 
fijación, deshidratación, inclusión, corte y tinción final puede 
provocar artefactos (distorsiones de la arquitectura celular 
y tisular; p. ej., retracción). En los casos en los que es im- 
portante conservar la actividad biológica de algunos com- 
ponentes de la célula (p. ej., enzimas), los cortes finos para 
histoquímica pueden obtenerse a partir de tejido congelado 
no fijado o mínimamente fijado; estos cortes por congelación 
sufren sus propias distorsiones por artefacto. Como ya se ha 
mencionado, los cortes no teñidos apenas tienen contraste 
cuando se observan con el MO convencional o con el ME. 
Sin embargo, se han desarrollado tipos especiales de MO 
(contraste de fases, contraste de interferencia, microscopio 
confocal) que permiten soslayar esta limitación y que se usan 
con frecuencia, por ejemplo, para controlar los cultivos de 
tejidos vivos. 
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Notas sobre las técnicas de tinción 


Hematoxilina-eosina (H-E) 


Es la técnica más utilizada en histología animal y en ana- 
tomía patológica. El colorante básico, la hematoxilina, tiñe 
las estructuras ácidas en un tono violáceo. Los núcleos, ri- 
bosomas y retículo endoplásmico rugoso poseen una fuerte 
afinidad por este colorante debido a su alto contenido en 
ADN y ARN, respectivamente. Por el contrario, la eosina 
es un colorante ácido que tiñe de rojo o rosa las estructu- 
ras básicas. La mayoría de las proteínas citoplasmáticas son 
básicas, por lo que los citoplasmas suelen teñirse de rosa o 
rojo claro. En general, cuando se aplica la técnica de H-E a 
las células animales, los núcleos se tiñen de azul y los cito- 
plasmas de rosa o rojo. 


Reacción de ácido peryódico de Schiff (PAS) 


Los métodos de tinción que tiñen de forma específica de- 
terminados componentes de las células y tejidos reciben el 
nombre de técnicas histoquímicas y resultan de valor ines- 
timable para el conocimiento de la estructura y función de 
las células y los tejidos, así como para hacer diagnósticos en 
los tejidos patológicos. La reacción de PAS tiñe los carbohi- 
dratos complejos de un color rojo oscuro, tradicionalmente 
denominado magenta. La mucina producida por las células 
caliciformes de los aparatos gastrointestinal y respiratorio se 
tiñe de magenta con esta técnica (por lo que se dice que son 
PAS positivas). Las membranas basales y el borde en cepillo 
de los túbulos renales y de los intestinos delgado y grueso 
son también PAS positivos y lo mismo sucede con el cartílago 
y, en cierta medida, con el colágeno. El glucógeno, la forma 
en que los carbohidratos se almacenan dentro de células 
como los hepatocitos y las células musculares, también es 
PAS positivo. 


Tricrómico de Masson 


El tricrómico de Masson es una de las llamadas técnicas del 
tejido conjuntivo, porque se usa para demostrar los elementos 
del tejido de sostén, especialmente el colágeno. Como su 
nombre indica, la técnica tiñe de tres colores: los núcleos y 
otras estructuras basófilas se tiñen de azul oscuro / violeta, el 
colágeno se tiñe de verde o azul, dependiendo del colorante 
que se emplee, y los citoplasmas, el músculo, los eritrocitos 
y la queratina se tiñen de color rojo vivo. 


Azul alcián 


El azul alcián es un método de tinción de la mucina que 
puede usarse en combinación con otros métodos como la 
H-E o el de van Gieson (v. más adelante). Algunos tipos de 
mucina y los glucosaminoglucanos se tiñen de azul con este 
método, como sucede por ejemplo con el cartílago. Cuando 
se combina con la técnica de van Gieson, el color del azul 
alcián se vuelve verde. 


Van Gieson 


Es otro método para el tejido conjuntivo en el que el colágeno 
se tiñe de rojo, los núcleos de azul y los eritrocitos y los cito- 
plasmas de amarillo. Cuando se usa en combinación con una 
tinción para las fibras elásticas, éstas se tiñen de azul /negro, 
color que se suma a los antes mencionados. Es una técnica 
especialmente útil para los vasos sanguíneos y la piel. 


Tinción de reticulina 


Es una técnica que se emplea para la demostración de las 
fibras de reticulina del tejido de sostén, que se tiñen de azul/ 
negro. Los núcleos pueden contrateñirse en azul con hema- 
toxilina o en rojo con el colorante rojo neutro. 


AZAN 


Tradicionalmente se trata de una técnica del tejido conjuntivo, 
pero resulta excelente para demostrar los detalles citológicos 
finos, sobre todo del epitelio. Los núcleos se tiñen de rojo 
vivo; el colágeno, las membranas basales y la mucina, de color 
azul; el músculo y los eritrocitos, de color rojo o anaranjado. 


Giemsa 


Es la técnica que habitualmente se emplea para teñir las cé- 
lulas sanguíneas y otras extensiones de células (p. ej., de la 
médula ósea). Tiñe los núcleos de azul oscuro o violeta, los 
citoplasmas de fondo de color azul pálido y los eritrocitos 
de rosa pálido. 


Azul de toluidina 


Es una de las pocas técnicas que tiñe diferencialmente los tejidos 
en cortes muy finos incluidos en resina epoxi (v. Apéndice 3). Se 
emplea con frecuencia para el estudio con muy alta resolución 
de la estructura glomerular normal y patológica y también en 
el estudio con alta resolución de los nervios con microscopio 
óptico. Este colorante también tiñe los gránulos de los mastoci- 
tos de color púrpura rojizo, propiedad llamada metacromasia. 


Tricrómico de Goldner 


Este método se aplica sobre cortes de resina acrílica (v. Apén- 
dice 3) de hueso no descalcificado para distinguir el hueso 
mineralizado y el osteoide no mineralizado y tiene un com- 
ponente de hematoxilina, que tiñe también los núcleos de los 
osteoblastos, osteocitos, osteoclastos y células de la médula. 
La tinción de von Kossa (método de plata) permite también 
distinguir entre el hueso mineralizado y el osteoide, pero no 
muestra los detalles celulares. 


Métodos de plata y oro 


Estos métodos eran muy populares a finales del siglo x1x. 
En la actualidad se usan en ocasiones para demostrar es- 
tructuras delicadas del tipo de las prolongaciones celulares 
(p. ej., de las neuronas, las placas motoras terminales y las 
uniones intercelulares). Dependiendo del método utilizado, 
el resultado final será de color negro, marrón o dorado. 


Métodos de Nissl y de azul de metileno 


En estas técnicas se usa un colorante básico para teñir el retí- 
culo endoplásmico rugoso de las neuronas; cuando aparece 
formando grumos, recibe el nombre de sustancia de Nissl. 


Sudán negro y osmio 


Estos colorantes tiñen las estructuras que contienen lípidos 
(como la mielina) de un color pardo-negruzco para su estudio 
con microscopia óptica. El osmio se emplea como «colorante» 
para proporcionar contraste en microscopia electrónica. Las 
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rejillas preparadas para microscopia electrónica se tiñen con 
una solución de tetróxido de osmio. Las estructuras elec- 
trodensas son aquellas que tienen afinidad por el osmio. 


Técnicas inmunohistológicas 


En la actualidad diversas técnicas inmunohistoquímicas 
resultan vitales con fines diagnósticos y de investigación. 
En varios capítulos de este libro se recogen microfotografías 
en las que se emplearon este tipo de técnicas con el fin de 
resaltar determinadas características histológicas (v., p. ej., 
figs. 1.14, 11.10 y 17.21). Por esta razón, se describe aquí con 
cierto detalle la técnica básica. 


Us 


Anticuerpo con marcador 
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Células teñidas 
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Las técnicas inmunohistoquímicas se basan en la extraor- 
dinaria especificidad que los anticuerpos muestran por sus 
correspondientes antígenos. En consecuencia, una sustancia 
(antígeno) puede ser identificada de forma específica siempre 
que se disponga del anticuerpo adecuado. Para demostrar en 
los cortes de tejido una sustancia determinada, por ejemplo la 
insulina, es necesario producir anticuerpos contra ella. Esto se 
hace inyectando insulina humana a un animal de laboratorio 
que reconoce dicho péptido humano como extraño y produce 
anticuerpos contra él. Empleando la tecnología monoclonal 
puede obtenerse una fuente prácticamente inagotable de 
anticuerpos (en la práctica actual, se adquiere el vial de anti- 
cuerpo a un fabricante reconocido). 


Se coloca un corte del tejido en un portaobjetos (a) y sobre 
el tejido se deposita una solución del anticuerpo. Éste 

se une al antígeno y el exceso de anticuerpo se elimina 
mediante lavado, de forma que sólo las células que 
contienen el antígeno a analizar retienen el anticuerpo 

a él fijado. Para demostrar la presencia del anticuerpo, 
éste se unió previamente a un marcador, que puede ser 
un producto fluorescente como la fluoresceína, en cuyo 
caso la técnica es conocida como inmunofluorescencia; la 
posición del anticuerpo se detecta con un microscopio de 
fluorescencia. Sin embargo, es más útil unir el anticuerpo 
a una enzima capaz de convertir una sustancia incolora 
en un producto coloreado. Sobre el corte del tejido (b) 

al que se ha unido el anticuerpo, se deposita una 
solución del sustrato. Tras un período de incubación, el 
producto coloreado puede verse en el tejido empleando 
un microscopio óptico ordinario (c). Una enzima 
habitualmente utilizada con este fin es la peroxidasa del 
rábano picante; la técnica recibe entonces el nombre de 
técnica de inmunoperoxidasa. En una modificación de 
este principio básico, que permite su uso en microscopia 
electrónica, se emplean anticuerpos unidos a oro 
coloidal que, al ser electrodenso, puede detectarse con 

el microscopio electrónico (inmunomarcaje con oro). 
Existen otras muchas variantes de la técnica. 
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APÉNDICE 


Glosario 


ADN: el ácido desoxirribonucleico es la estructura química 
que almacena el código genético, que contiene la señal 
para lectura de todas las proteínas que elabora un indi- 
viduo. El ADN se encuentra en el núcleo, donde forma 
los cromosomas (v. cap. 2). 

ARN: el ácido ribonucleico es una estructura química existen- 
te en tres formas: ARN mensajero, ARN de transferencia 
y ARN ribosómico (v. más adelante). 

ARNm: el ARN mensajero es una copia química de la 
secuencia de bases del ADN y sirve como molde para 
la síntesis de proteínas (v. cap. 1). 

ARNt: el ARN ribosómico es el ARN que constituye la es- 
tructura física del ribosoma, organela donde se produ- 
ce la síntesis de proteínas. El ARN ribosómico controla 
el anclaje del ARNt en el orden adecuado que viene 
definido por el ARNm para generar la secuencia de 
aminoácidos correcta en una cadena de polipéptidos 
determinada. 

ARNt: el ARN de transferencia interacciona con el ARNm 
durante la síntesis de proteínas para ensamblar los 
aminoácidos en el orden correcto para sintetizar una 
proteína concreta. 

ATP: la adenosina trifosfato es una molécula pequeña em- 
pleada por las células como principal fuente de energía 
fácilmente disponible. 

Basófilo: estructuras que se tiñen con el colorante básico 
hematoxilina, uno de los componentes de la técnica ruti- 
naria de hematoxilina-eosina (H-E) (v. Apéndice 2). Las 
moléculas ácidas, como el ADN y el ARN, captan este 
colorante y adquieren un color azul oscuro-violeta. 

Cascada del complemento: grupo de enzimas presentes en 
forma inactiva en la sangre. La unión de inmunocom- 
plejos o de determinados productos bacterianos activa la 
primera enzima, que es capaz a su vez de activar grandes 
cantidades de la segunda y así sucesivamente sobre la 
tercera y posteriores. Esta cascada consigue producir muy 
rápidamente una gran cantidad de moléculas efectoras, 
que luchan contra la infección e inducen la inflamación. 

Citocinas: proteínas o péptidos liberados por las células que 
transmiten señales a las células vecinas. 

Corte o sección tisular: un corte muy delgado de tejido que 
se prepara de diversas formas para tinción y estudio al 
microscopio. 

Corte en congelación: este tipo de corte se emplea para 
el diagnóstico intraoperatorio urgente. El tejido se 
congela, se corta y se tiñe y el diagnóstico se establece 
en poco tiempo (15-30 minutos). La desventaja de 
este método es que el tejido no se conserva tan bien 
como en los cortes de parafina convencionales y es- 
to dificulta el diagnóstico. Los cortes en congelación 
se emplean también para inmunofluorescencia, para 
tinción de lípidos y para histoquímica enzimática. 

Cortes de parafina: la mayor parte de las microfotografías 
de esta obra son de cortes de parafina. Los tejidos 
fijados se deshidratan, se incluyen en parafina líquida 
caliente y se enfrían hasta que ésta solidifica (a tem- 
peratura ambiente). La cera proporciona consistencia 
al tejido y permite hacer cortes finos de hasta 1-2 mi- 
cras. La cera se disuelve con un disolvente orgánico 
y el corte se vuelve a hidratar antes de teñirlo. Este 
procedimiento requiere horas y la mayor parte del pro- 
cesamiento de los tejidos se realiza durante la noche. 


Cortes en resina: en algunas circunstancias la parafina 
ofrece un soporte inadecuado para cortar el tejido y 
éste se incluye en resina. Se emplean dos tipos funda- 
mentales. Las resinas acrílicas son más duras que la 
parafina y ofrecen un mayor soporte para cortar teji- 
dos duros, como la uña y el hueso no descalcificado. 
Se pueden aplicar muchas técnicas de tinción distintas. 
Las resinas epoxi son todavía más duras y se suelen 
emplear en microscopia electrónica. Con unas «cu- 
chillas» especiales de cristal se pueden obtener cortes 
finos (generalmente denominados semifinos para 
diferenciarlos de los ultrafinos) y teñirlos con azul 
de toluidina (v. Apéndice 2, «Notas sobre las técnicas 
de tinción») para estudio de muy alta resolución con 
microscopia óptica. Posteriormente se obtienen cortes 
todavía más finos (cortes ultrafinos) para microscopia 
electrónica de transmisión. 

Distal: término anatómico que significa alejado del centro o 
de la raíz del miembro (p. ej., el tobillo es distal respecto 
a la rodilla). 

Electrodenso: el tejido teñido para microscopia electrónica 
con metales pesados impide el paso de los electrones en 
mayor o menor medida según la cantidad de metal pesa- 
do unido. Las estructuras que captan una gran cantidad 
de metales pesados se llaman electrodensas y aparecen 
de color gris oscuro a negro. 

Electrolúcido: el tejido teñido para microscopia electrónica 
con metales pesados impide el paso de electrones en 
mayor o menor medida según la cantidad de metal pe- 
sado unido. Las estructuras que captan poca cantidad de 
metales pesados se llaman electrolúcidas y aparecen de 
color gris claro a blanco. 

Eosinófilo o acidófilo: estas estructuras se tiñen con el colo- 
rante ácido eosina, que es el segundo componente de la 
técnica rutinaria de hematoxilina-eosina (H-E). La mayor 
parte de las estructuras del citoplasma son básicas y, por 
tanto, acidófilas en cierta medida, lo que determina que 
en la mayor parte de los tejidos el citoplasma se tiña de 
rosa con la eosina. 

In vitro: experimento que se realiza fuera del cuerpo vivo 
(p. ej., en una placa de cultivo tisular). 

In vivo: que ocurre en un organismo vivo; se emplea en si- 
tuaciones experimentales para describir acontecimientos 
que suceden en la vida real. 

ME: imagen bidimensional de microfotografía electró- 
nica que se adquiere haciendo pasar el haz de elec- 
trones a través de una delgada sección de la muestra 
(v. Apéndice 1). Casi todas las microfotografías electróni- 
cas de esta obra son del microscopio electrónico de trans- 
misión y se mencionan como ME. Otros autores emplean 
MET, aunque se asume que siempre que se dice ME se 
alude a la ME de transmisión 
MEB: las microfotografías electrónicas de barrido son 

imágenes tridimensionales de la superficie de los ob- 
jetos. Las MEB de esta obra se identifican en los pies 
de figura como tal (v. más detalles en el Apéndice 1). 

Plano sagital o medio: plano vertical imaginario que atra- 
viesa el cuerpo y lo divide en dos mitades: derecha e 
izquierda. Existen unos planos adicionales parasagitales 
o paramediales paralelos al sagital. 

Plano coronal o frontal: plano vertical imaginario en ángulo 
recto respecto del plano sagital /medio (v. antes). 
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Proximal: más cercano al centro o a la raíz de un miembro RER: el retículo endoplásmico rugoso está revestido por 2 
(p. ej., el codo es proximal respecto a la muñeca). ribosomas y en él se produce la síntesis y procesamien- m 
RE: el retículo endoplásmico es un compartimento citoplas- to de las proteínas que se van a exportar. 5 
mático rodeado de membrana en el que se producen Superfamilias de proteínas: las proteínas se pueden agrupar 5 
determinadas reacciones químicas aisladas del resto del en superfamilias por sus similitudes en estructura y fun- m 
citoplasma. Se distinguen dos tipos: liso y rugoso. ción. Un ejemplo es la superfamilia de las inmunoglobu- w 
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Absorción, 251, 251f 
Acción neurocrina 
del sistema neuroendocrino difuso, 334 
en el aparato respiratorio bajo, 334 
Acetilcolina (ACh) 
en la contracción muscular, 106c 
en la enfermedad de Alzheimer, 132 
en la miastenia gravis, 134 
en la secreción de ácido gástrico, 259f, 260 
en las placas motoras terminales, 134f-135f 
Acetilcolinesterasa, en las placas motoras 
terminales, 134f-135f 
Ácido(s) 
biliares, 262f-263f, 264 
carbónico, 259f 
clorhídrico, 257, 257f, 259f 
desoxirribonucleico (ADN), 6, 6f-7f, 34f-35f 
mitocondrial, 40 
grasos 
degradación de, 25 
en la síntesis de lípidos, 29 
hialurónico, 70, 70f, 81t 
en el cartílago, 180 
en el líquido sinovial, 194f 
ribonucleico (ARN), 6f-7f 
Acidofilia, 46 
Ácino, 96f 
de las glándulas salivales 
mucosas, 248f 
serosas, 249f 
de mama, 378f 
hepático, 280f-282f 
pancreático, 288f-289f 
ACO (anticonceptivos orales), 366 
Acondroplasia, 189c 
Acoplamiento excitación-contracción, 106c 
Acrosiringio, 174f 
ACTH (hormona adrenocorticotropa), 318, 
321 
ectópica, 329 
Actina, 20 
en el citoesqueleto del hematíe, 52f 
en la contracción muscular, 101, 105f 
Acuaporinas, 4f-5f, 13 
ACh. Véase Acetilcolina (ACh). 
Adenina, en el ADN, 34f-35f 
Adenocarcinomas, 98 
colorrectal, 272c, 272f 
pancreático, 290c, 290f 
Adenohipófisis, 99f, 320f-321f 
células de, 320f-321f 
control hipotalámico de, 319f 
desarrollo de, 319f 
trastornos de, 322c 
Adenohipófisis. Véase Hipófisis. 
Adenoides, 198, 216f, 226f 
Adenoma 
corticosuprarrenal, 329 
hipofisario, 322 
Adenosina 
trifosfatasa (ATPasa), en las membranas de 
los hepatocitos, 283f 
trifosfato (ATP), 25 
Adenovirus, 18 
ADH (hormona antidiurética), 295, 311f, 318, 
319f, 322f 


Los números de página seguidos 
de «c» indican cuadros, los seguidos 
de «f», figuras, y los seguidos de «t», tablas. 


Adipocitocinas, 74 
Adipocitos, 73-74, 81t 
depósito de grasa en, 74 
en el tejido adiposo blanco, 75f, 81t 
en el tejido fibroadiposo, 76f 
en la grasa parda, 77f, 81t 
en la producción y almacenamiento de 
energía, 25 
papel endocrino de, 74 
ADN (ácido desoxirribonucleico), 6, 6f-7f, 
34f-35f 
mitocondrial, 40 
Adrenalina, 328, 331f 
Adresinas vasculares, 208f-209f, 211f 
Adventicia, 252f 
Agammaglobulinemia, ligada a X 
(enfermedad de Bruton), 220 
Agrecán, 70 
Agregados 
de proteoglucanos, en el cartílago, 180 
linfoides, 198 
en el colon, 271f 
Agudeza visual, pérdida de, 404c 
Agujero(s), 390f 
apical, 240f 
Aldosterona, 295, 305f, 329f 
Alelos, 40 
Alteraciones citogenéticas, 39c 
Alvéolo(s) 
del diente, 240f 
pulmonar, 83, 225f, 230f-231f 
trastornos, 234c 
Ameloblastos, 242f-244f 
Amenorrea lactacional, 381 
Amígdala, 198, 216 
faríngea, 216f 
lingual, 216f, 226f, 247f 
nasofaríngea, 226f 
palatina, 216f 
tubárica, 216f 
Amigdalitis, 207 
Amilasa 
pancreática, 262f-263f, 264, 288 
salival, 248 
Amniocentesis, 39 
Amplificación, 39 
génica, 13c 
Ampolla 
de la trompa de Falopio, 359f-360f 
de los conductos semicirculares, 417, 
426f 
de Vater, 262f-263f, 286f-287f 
del conducto deferente, 346f 
Anafase, 36, 36f-38f 
Anatomía patológica, definida, 2 
Anejos, de la piel, 159, 160f, 169, 169f-171£f 
Anemia, 51c, 53c 
aplásica, 51 
hemolítica, 51 
cálculos en, 286 
megaloblástica, 53 
Aneurisma(s), 148, 149c 
ateroscleróticos, 149 
fusiformes, 399 
mesenquimales, 65f 
sacular, 149 
Angina 
de esfuerzo, 147 
de pecho, 119 
Angiotensina I y II, 308f-309f 
Angiotensinógeno, 308f-309f 
Anhidrasa carbónica, 259f 
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Anillo 
de Waldeyer, 216, 216f, 226£, 247f 
fibroso 
del disco intervertebral, 195, 195f 
del espermatozoide, 342f 
valvular, 147f 
Ano, 251f 
Anticonceptivos orales (ACO), 366 
Anticuerpo, 199 
alta afinidad, 212f 
antiendomisio, 265 
producción de, 201 
transglutaminasa tisular, 265 
y macrófagos, 79f 
Antígeno, 198 
en la linfa, 156 
en la respuesta inmunitaria adaptativa, 
200f-201f 
en los linfocitos, 198-199 
independiente de los linfocitos T, 201 
leucocitario humano (HLA), 213 
procesado, 201 
reconocimiento de, 200f-201f 
Antro 
folicular, 354f-355f 
pilórico, 251f, 256f, 261f 
Aorta, 149f 
Aparato audiovestibular. Véase Oído. 
Aparato circulatorio, 144-158 
corazón en, 144 
microcirculación en, 144, 150 
revisión de, 158t 
sistema 
arterial en, 144, 148 
vascular linfático en, 144, 156 
venoso en, 144, 154 
Aparato de Golgi, 2f-3f, 14f-15f, 28f, 32t 
de la neurona, 124f-125f 
Aparato genital. Véanse Aparato reproductor, 
femenino; 
Aparato reproductor, masculino. 
femenino, 351, 359 
atrofia de, 366f 
Aparato reproductor 
femenino, 351-382 
anatomía general de, 351, 352f 
aparato genital en, 351, 359 
atresia folicular en, 352f-353f, 354, 358f 
cérvix uterino en. Véase Cérvix uterino. 
ciclo menstrual de, 351, 361, 362c, 362f 
clítoris de, 351 
componentes principales de, 383f 
cordón umbilical en, 372f-373f, 377f 
cuerpo albicans en, 352f-353f, 359f 
cuerpo lúteo en, 352f-353f 
de la menstruación, 357f 
del embarazo, 358f 
decidua en, 373f 
formación de, 372f-373f 
desarrollo folicular en, 354, 354f, 356f 
embriología de, 351c 
funciones de, 351 
labios de, 351 
mamas en, 351, 378 
membranas fetales en, 377f 
ovarios en. Véase Ovario. 
óvulo en, 351 
fertilización e implantación de, 351, 
359, 370f-371f 
placenta en, 351, 370 
revisión de, 382t 
trofoblasto en. Véase Trofoblasto. 
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Aparato reproductor (cont.) 
trompas de Falopio (oviductos, 
conductos uterinos) 
Véase Trompas, de Falopio. 
útero en. Véase Utero. 
vagina, 351, 359, 369f 
vulva, 351 
masculino, 337-350, 337f 
apéndice testicular (hidátide de 
Morgagni) de, 345f 
células de Sertoli en, 339, 340f-341f, 
343f-344f 
células intersticiales (Leydig) en, 339, 
341f, 344f 
conductillos eferentes en, 337, 338f, 345f 
conducto deferente en, 337, 337f-338f, 
345f-346f 
conductos eyaculadores en, 337, 
346f-347f 
embriología de, 351 
epidídimo en, 337, 337f-338f, 345f 
escroto en, 337, 337f 
espermatogénesis en, 339, 339f-340f 
espermatogonias en, 40, 339, 340f 
espermatozoide en. Véase 
Espermatozoides. 
espermiogénesis en, 339, 340f-341f 
glándula prostática en, 337, 337f, 
347f-348f 
enfermedades frecuentes de, 347c 
glándulas bulbouretrales de Cowper en, 
337, 337f, 349f 
líquido seminal en, 337 
pene en. Véase Pene. 
rete testis en, 338f, 344f 
revisión de, 350t 
semen en, 337, 350f 
testículo en, 337, 337f-338f 
túbulos seminíferos en, 338f-340f 
vesículas seminales en, 337, 337f, 346f 
Aparato respiratorio, 224-238 
estructura de, 225f 
laringe en, 224, 225f, 227f 
trastornos frecuentes de, 227c 
nariz en. Véase Nariz. 
nasofaringe en, 224, 226f 
trastornos frecuentes de, 227c 
pulmones. Véase Pulmón(es). 
revisión de, 238t 
senos paranasales en, 224, 226f 
tráquea en, 224, 225f, 227f-228f 
Aparato tendinoso de Golgi, 140 
Aparato urinario, 292-316, 292f 
vías urinarias distales, 314 
epitelio transicional en, 315f 
revisión de, 317t 
uréteres en, 292, 292f, 314f 
uretra en, 292, 292f 
vejiga en, 292, 292f, 315f 
función de, 292 
revisión de, 317t 
riñones en. Véase Riñón(es). 
Aparato vestibulococlear. Véase Oído. 
Aparato yuxtaglomerular (AYG), 308f-309f 
Apéndice, 251f, 273f 
cutáneo, 159, 160f, 169, 169f-171f 
testículo, 345f 
Apendicitis, 251 
Apoptosis, 33, 42, 42f-43f, 44t 
de los linfocitos T, 199 
durante la menstruación, 363f 
inhibidores de, 42 
Aracnoides, 390f-391f 
Árbol 
biliar extrahepático, 286f 
respiratorio 
porción terminal de, 230f-231f 
trastornos de, 224c 
traqueobronquial 
porción terminal de, 230f-231f 
trastornos de, 224c 
Área 
cribiforme, 314f 
electrodensa, 428 
electrolúcida, 428 
paracortical, 157f 
suprapúbica, dolor visceral en, 251 
Arenilla pineal, 334f 
Aréola, 378f 


Arginina vasopresina, 295, 311f, 318, 319, 
322f 
Arilsulfatasa, 58t 
ARN (ácido ribonucleico), 6f-7f 
de interferencia pequeño (siARN), 6f-7f 
de transferencia (ARNt), 6f-7f, 9f-10f 
mensajero (ARNm), 6f-7f, 10f 
nuclear pequeño (snARN), 6f-7f, 10f 
premensajero (pre-ARNm), 10f 
ribosómico (ARNr), 6f-7f, 9f-10f 
Arritmias, 116, 119, 147 
Artefactos, 429 
Arteria(s) 
arciformes, 294f-296f 
central 
de la retina, 410f 
del bazo, 218f-219f 
coronaria, 145f 
ateroma de, 114, 119 
corticales, 331f 
largas, 331f 
elásticas, 148, 149f 
espirales, 361 
esplénica, 218f-219f 
helicoidales 
de los ovarios, 352f-353f 
del pene, 349f 
hepática, 276, 280f-281f 
interlobulares, 294f-296f 
interlobulillares, 294f-297f, 300f 
musculares, 148, 149f-150f 
peniciladas, 218f-219f 
pulmonares, 236, 236f-237f 
radiales corticales, 294f-295f 
rectas, 361 
renales, 292f, 294f-295f 
suprarrenales, 331f 
umbilicales, 377f 
Arteriola, 148, 150, 150f 
aferente, del glomérulo, 294f-295f, 298f, 
300f 
eferente, del glomérulo, 294f-295f, 298f, 
300f 
Articulación(es) 
cartilaginosa 
primaria, 192 
secundaria, 192 
cigapofisarias, 195 
facetarias, 195 
intervertebrales, 195f 
degeneración y prolapso del disco en, 
195c 
no sinoviales, 192 
sinoviales, 192 
cartílago articular en, 193f 
facetarias o cigapofisarias, 195 
sinovial en, 193f-194f 
típicas, 193f 
trastornos de, 194c 
Artritis, 194c 
reumatoide, 194 
Artrosis, 194 
Asa de Henle, 294f-295f, 295, 310, 310f 
Asbestosis, 236 
Ascensor mucociliar, 85f, 226f 
Ascitis, 277t 
Asma, 224 
Aspecto bucal, del alvéolo, 240f 
Asta(s) 
de Ammon, 400c, 400f 
dorsales, 392f 
laterales, 392f 
ventrales, 392f 
Áster, 23f 
Astrocitos, 384, 384f-385f, 398f-399f 
fibrosos, 385f 
protoplásmicos, 385f 
Ataxia cerebelosa, 396c 
Ateroma, 114, 119 
Aterosclerosis, 147-148, 149f 
ATP (adenosina trifosfato), 25 
ATPasa (adenosina trifosfatasa), en las 
membranas de los hepatocitos, 283f 
Atresia folicular, 352f-353f, 354, 358f 
Atrofia 
muscular, 101 
posmenopáusica del aparato genital, 366f 
Aumentos, 428 
Aurícula, 416f-417f 


Autoanticuerpo, 107 
Autoantígenos, 199, 206f 
Autofagia, 17f, 19f 
Autoinmunidad, 198-199, 206f 
Autosomas, 34f-35f 
Autotolerancia, 199 
Axón(es), 22f, 123f 

amielínicos, 127, 128f 

neurohipófisis, 322f 

en el SNC, 384f, 386f-387f, 393f 

mielínicos, 127, 129f-131f 
Axonema, 92f 
AYG (aparato yuxtaglomerular), 308f-309f 
Azurofilia, 46 


B 
Bacterias comensales, 271f 
Bacteriemia, valvulitis o endocarditis 
debida a, 148 
«Bajada de la leche», 380f 
Balsas 
de lípidos, 4f-5f 
de membrana, 4f-5f 
BALT (tejido linfoide asociado al bronquio), 
216 
Banda, 104f-105f 
A, 104f, 106f-108f 
I, 104f-108f 
Z, 104f, 106f 
Barorreceptores, 140 
aparato yuxtaglomerular como, 
308f-309f 
Barrera 
de filtración glomerular, 294f-295f, 300f 
hematoaérea, 234f 
hematoencefálica, 385f, 389f, 391f 
fármacos y, 122 
hematotesticular, 343f 
hematotímica, 204 
Bases 
pirimidínicas, 34f-35f 
purínicas, 34f-35f 
Basofilia, 46 
Basófilo, 47, 57f, 64t 
en la inmunidad innata, 197 
funciones de, 57c 
productos funcionales de, 57t 
Bastones, 404, 408f-409f 
del esmalte, 241f-243f 
Bazo, 198, 217 
áreas no filtrantes de, 218f-219f 
definido, 217 
funciones de, 217 
pulpa 
blanca de, 217, 220f, 222f-223f 
roja de, 217, 217f-219f, 221f 
resección de, 217 
tejido linfoide de, 222f-223f 
vasculatura de, 218f-219f 
bcl-2, 42 
BCR (receptor de los linfocitos B), 199, 
200f-201f 
BFU (unidad formadora 
en ramillete), 48 
BFU-EMeg (unidad formadora en ramillete 
eritroide-megacariocítica), 48f 
Bicapas lipídicas, 4, 4f-5f 
Bilis, 251f, 280f, 283f 
Biopsia 
broncoscopia, 235 
hígado, 279c 
Blastocisto, 370f-371f 
Blastómeros, 370f-371f 
Boca. Véase Tejido(s) orales. 
Bolo, 251f 
Bolsa de Rathke, 319f 
Bomba de protones, 259f 
Borde 
bermellón, 239f-240f 
en cepillo, 93f, 268f-269f 
festoneado, 183f 
Botón(es) 
olfatorio, 403f 
sincitial, 376f 
terminales, 123f, 126f-127f 
en la placa motora terminal, 
134f-135f 
en la sinapsis, 132f 
Broncoconstricción, 224 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Bronquio 
primario (principal), 224, 225f, 228f-229f 
secundario (lobular), 224, 225f 
terciario (segmentario), 224, 225f, 229f 
Bronquiolos, 224, 225f, 230f 
células de Clara de, 230f-231f 
respiratorios, 224, 225f, 230f-231f 
terminales, 224, 225f, 230f-231f 
Bronquitis, crónica, 224 
Bulbo(s) 
raquídeo, 394f 
terminales de Krause, 141f 
Bullas, 164 
citoplasmáticas, 43f 


C 
Cabeza hidrófila, 4f-5f 
Cadena 
alfa, 66 
de polipéptidos, 10f 
Calcitonina, 323, 324f 
respuesta osteoclástica a, 183f, 186f 
Cálculos biliares, 283, 286 
Cálices renales, 293f 
Calmodulina, en la contracción del músculo 
liso, 112 
Calostro, 380f 
Callo 
de fractura, 184, 184f, 192f 
óseo, 192f 
provisional, 192f 
CAM (complejo de ataque de membrana), 201 
Cámara 
anterior, 404f-405f, 411f 
posterior, 404f-405f, 411f 
Cambio 
de clase con recombinación, 212f 
decidual, en el estroma endometrial, 373f 
Canal(es) 
anal, 251f, 273f 
linfáticos 
aferentes, 157f 
en pacientes oncológicos, 157c 
transmembrana, 13 
Canalículos 
biliares, 278f, 280f, 283f-285f 
de hueso cortical, 185f-186f 
de las glándulas gástricas, 259f 
Cáncer, 44c, 44f 
de pulmón, 235c, 235f 
intestinal, 272c, 272f 
vasos y ganglios linfáticos en, 157c 
Caninos, 241f 
Capa 
basal, 161f 
compacta, 361, 364f 
córnea, 86f, 161f 
cuticular, de la membrana timpánica, 419f 
células 
espinosas, 161f-163f 
ganglionares, 407f 
granulosas, del cerebelo, 396f 
multiformes, 399 
piramidales, 399 
de fotorreceptores, 407f 
esclerocorneal, 404f-405f 
espinosa, 161f 
fibrosa, de la membrana timpánica, 419f 
ganglionar, 399 
granular 
de la corteza cerebral, 399 
externa 
interna, 399 
de la piel, 161f-163f 
intermedia, 242f-243f 
longitudinal, de los uréteres, 314f 
molecular 
cerebelosa, 396f 
de la corteza cerebral, 399 
muscular 
circular, de los uréteres, 314f 
externa, de la vejiga, 315f 
interna 
de la trompa de Falopio, 360f 
de la vagina, 369f 
longitudinal 
externa 
de la trompa de Falopio, 360f 
de la vagina, 369f 


de los uréteres, 314f 
del estómago, 256f 
interna 
de la vejiga, 315f 
del estómago, 256f 
nuclear 
externa, 407f 
interna, 407f 
parietal, de la túnica vaginal, 338f 
plexiforme 
de la corteza cerebral, 399 
externa, 407f 
interna, 407f 
retiniana, del ojo, 404f-405f 
uveal, 404f-405f 
Capacitación, 350f 
Capilares, 6£-7f, 144, 151£ 
células endoteliales en, 153c, 153f 
de endotelio continuo, 151f 
extensión mesentérica de, 151f 
fenestrados, 152f 
glomerulares, 298£, 300f, 302f-304f 
linfáticos, 156 
peritubulares, 300f, 305f 
pulmonares, 224, 225f 
revestidos, 218f-219f 
Cápsula 
articular, 193f-194f 
de Bowman, 294f-295f, 298f-299f 
de Glisson, 276f-277f 
fibrosa 
de las articulaciones sinoviales, 192 
renal, 293f 
Capuchón acrosómico de la cabeza, 341 
Cara palatina, del alvéolo, 240f 
Carboxipeptidasas, 57t, 264 
Carcinoma, 98c 
adeno-. Véase Adenocarcinomas. 
bronquial, 224 
colorrectal, 272c, 272f 
corticosuprarrenal, 329 
de células en avena, 334 
de células pequeñas, 334 
de mama, 368f, 382c 
epidermoide, 98 
epitelial, 98c 
nasofaríngeo, 227 
rectal, 272c 
Cardias, 256f 
Cardiomiocitos, 114f-117f 
Caries, 241c 
Cariólisis, 43f 
Cariorrexis, 43f 
Cariotipificación, 34f-35f, 39f 
Cartílago, 65, 180 
articular, 190f 
en las articulaciones sinoviales, 193f 
condrocitos en, 180, 181f-182f 
crecimiento intersticial de, 180 
elástico, 180, 182f 
fibro-, 180, 181f 
articulaciones de, 192 
formación de, 180 
hialino, 180, 181f 
en las articulaciones no sinoviales, 192 
en las articulaciones sinoviales, 193f 
maduro, 180, 182f 
tipos de, 180, 180c 
zona de reserva, 191 
Cascada 
de la coagulación, 43f 
de las caspasas, 42, 43f 
del complemento, 43f, 198 
enzimática, 43f 
Caspasa(s), 43f 
Cataratas, 413c 
Catecolaminas, 328, 331f 
Catepsina, 58t 
Cavéolas, 113f 
Cavidad 
amniótica, 370f-371f 
articular, 194f 
nasal, 224, 225f-226f 
o cámara pulpar, 240f, 244f 
oral, 251f 
peritoneal, 252f 
pleural, 237 
sinovial, 193f 
timpánica, 416f-417f 


Cayados, 47, 54f 
CCDA (citotoxicidad celular dependiente 
de anticuerpos), 201 
CCK (colecistocinina), 262f-263f, 286f, 287 
CD68, 206f 
Celoma extraembrionario, 370f-371f, 377f 
Célula(s), 2-32 
absortivas, colon, 271f 
adiposas. Véase Adipocitos. 
alfa, 332f-333f 
amacrinas, 407f, 409f 
barredora, 18f 
basales 
de la piel, 162f-163f 
de las yemas gustativas, 402f 
de los receptores olfatorios, 403f 
beta, 332f-333f 
binucleadas, 33f 
biosíntesis de lípidos por, 29, 29f 
mutaciones génicas en, 2c 
peroxisomas en, 30f 
y pigmentos celulares, 30f 
bipolares, de la retina, 407f, 409f 
C, 324f-325f 
caliciformes 
en el aparato respiratorio, 197 
en el colon, 271f 
en el intestino delgado, 265, 267f 
en el laberinto membranoso, 424f 
en tejidos epiteliales, 82, 94f 
centroacinares, 288f-289f 
cilíndricas 
absortivas, 94f 
del laberinto membranoso, 424f 
citoesqueleto y movimiento de, 2f-3f, 20, 21f 
alteraciones de, 20c 
centrosoma en, 23f-24f 
filamentos intermedios en, 20, 22f 
microfilamentos en, 20, 21f 
microtúbulos en, 20, 22f, 24f 
citolíticas naturales (NK), 63f 
en la inmunidad innata, 197t 
con diferenciación terminal, 33 
contráctiles, 101 
cromafines, 331f 
cutáneas, emigración ascendente de, 161f 
D, 260 
de Betz, 399 
de Clara, 230f-231f 
de defensa, en el tejido de soporte, 78 
de Golgi, 396f 
de Goormaghtigh, 309 
de Ito, 282f 
de Kiipffer, 282f 
de la granulosa, 354f 
luteínicas, 357f 
de la médula ósea, métodos de estudio, 46 
de Langerhans, 78, 159, 160f, 165f 
como células presentadoras de antígeno, 
202f-203f 
y enfermedades cutáneas, 165c 
de Leydig, 339, 341f, 344f 
de los gránulos, 399 
de Martinotti, 399, 400f 
de Merkel, 141f, 160f, 168, 168f 
de Müller, 407f, 409f 
de Paneth, 265, 270f 
de Purkinje, 396f 
de revestimiento alveolar, 231f-233f 
de Schwann en las fibras nerviosas, 22f, 
127, 142t 
amielínicas, 128f 
mielínicas, 129f 
de Sertoli, 339, 340f-341f, 343f-344f 
de soporte, 73, 73f-74f 
de las yemas gustativas, 402f 
del órgano de Corti, 422f-424f 
revisión de, 81t 
tumores de, 78c 
y matriz extracelular, 65 
y reparación por fibrosis, 73c 
definición, 2 
del surfactante, 231f-233f 
delta, 332f 
dendríticas 
como células presentadoras de antígeno, 
202f-203f 
en el sistema inmunitario adaptativo, 
198, 201 
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Célula(s) (cont.) 
en el tejido de soporte, 78 
en el timo, 206f 
en los ganglios linfáticos, 211f, 
214f-215f 
foliculares, 201, 202f-203f, 212 
mieloides, 78 
plasmocitoides, 78 
diagrama esquemático de, 2f-3f 
EC (enterocromafín), 332 
en cúpula, 87f, 315f 
en paraguas, 87f, 315f 
endoteliales 
en el sistema circulatorio, 144 
en los capilares, 151f, 153c, 153f 
continuos, 151f 
fenestrados, 152f 
hígado, 282f 
enterocromafín (EC), 332 
ependimarias, 384, 389f 
epiteliales 
parietales, del riñón, 298f 
pigmentadas, 407f-408f 
polarización de, 82 
estrelladas 
de la corteza cerebral, 399 
del cerebelo, 396f 
del hígado, 282f 
mesenquimales, 65f 
estructura de la membrana de, 4, 4f-5f 
falángicas, 422f-423f 
foliculares, 354, 354f 
dendríticas (CFD), 201, 202f-203f, 212 
función integrada de, 31, 32t 
G, 261f 
ganglionares, 9f 
de la retina, 407f 
germinales, 34 
germinativas, 170f-171f 
gigantes, 79f 
multinucleadas, 18f 
gliales, 384 
hija, 33 
horizontales 
de Cajal, 399 
de la retina, 407f, 409f 
importación, exportación y transporte 
intracelular por, 12-13 
aparato de Golgi en, 14f-15f 
endocitosis en, 17f 
exocitosis en, 16f 
lisosomas en, 19f 
y enfermedad debida a receptores 
anormales, 13c 
y trucos microbianos en las infecciones 
intracelulares, 18c 
intercalares 
de la trompa de Falopio, 360f 
de los conductos colectores, 311f 
interdigitantes tímicas, 202f-203f, 206f 
intersticiales 
de Cajal, 252f, 254f 
medulares renales, 312f-313f 
testiculares, 339, 341f, 344f 
lacis, 309 
luteínicas, 355f 
M, 273f 
madre, 33, 33f, 34c 
células de Clara como, 231 
en el intestino delgado, 265 
en las glándulas gástricas, 257 
hematopoyéticas, 34, 48, 48f 
multipotenciales, 34 
musculares, 103f 
pluripotenciales, 48, 48f 
totipotenciales, 34 
unipotenciales, 34 
marcapasos, 116 
mesangiales, 298f-299f, 304f 
extraglomerulares, 309 
mesoteliales, hepáticas, 276f-277f 
mioepiteliales, 95, 101 
en las glándulas ecrinas, 173f 
en las glándulas salivales, 248f 
mamarias, 379f 
miointimales, 149f 
mucosas 
de las glándulas salivales, 248, 248f 
de superficie, estómago, 257 


del cuello, estómago, 257, 258f 
gástricas, 257, 258f 
nerviosas. Véase Neurona(s). 
neuroendocrinas 
digestivas, 334, 335f 
en el intestino delgado, 265 
en las glándulas gástricas, 257 
gastrointestinales, 334, 335f 
neurogliales, de la glándula pineal, 334f 
NK (citolíticas naturales), 63f 
en la inmunidad innata, 197t 
nodriza tímicas, 205f 
núcleo de, 2f-3f, 6, 6f-7f 
cubierta nuclear de, 2f-3f, 8f 
nucléolo en, 9f 
osteoprogenitoras, 182, 187f 
oxífilas, 327f 
oxínticas, 257, 258f-260f 
parafolicular, 324f-325f 
parietales, 257, 258f-260f 
pépticas, 257, 260f 
pilares, 422f-423f 
pilosas 
de los conductos semicirculares, 426f 
del órgano de Corti, 422f-424f 
piramidales, 399, 400f 
plasmáticas, 63f 
en el tejido conjuntivo /de soporte, 81t 
en la respuesta inmunitaria, 199, 207 
poliploides, 60f 
presentadoras de antígeno (CPA) 
células de Langerhans como, 165c, 165f 
en el sistema inmunitario adaptativo, 
198, 200f-203f 
en el tejido de soporte, 78 
principales 
de las glándulas gástricas, 257, 260f 
de las glándulas paratiroideas, 327f 
de los túbulos colectores renales, 311f 
pineales, 334f 
producción y almacenamiento de energía 
por, 25 
glucógeno en, 25, 28f 
mitocondrias en, 25f-27f 
receptoras olfatorias, 403f 
reticulares, 50f, 78 
fibroblásticas (CRF), 210f 
sanguíneas, 46, 64t 
formación de. Véase Hematopoyesis. 
métodos de estudio, 46, 46c-47c 
morfología de, 46 
tipos de, 46 
satélite 
de los ganglios raquídeos, 139f 
musculares, 103f 
secretoras 
de esteroides, 330f 
no ciliadas, de la trompa de Falopio, 
360f 
sensitivas, del órgano de Corti, 422f-424f 
serosas, 248, 248f 
sinoviales, 194f 
síntesis y degradación de proteínas en, 
9, 10f 
retículo endoplásmico 
liso, 12f 
rugoso, 11f 
somáticas, 34 
sustentaculares 
de las yemas gustativas, 402f 
de los receptores olfatorios, 403f 
núcleos de, 9f 
T, 63f 
activación de, 200f-201f 
citotóxica, 199, 200f-201f 
colaboradora, 199, 200f-201f 
de memoria, 199, 200f-201f 
en el bazo, 222f-223f 
en la respuesta inmunitaria, 198-199, 
200f-203f 
en los ganglios linfáticos, 211f 
8, 199 
maduración de, 199 
reguladora, 199 
subtipos de, 199 
y células presentadoras de antígeno, 
202f-203f 
Te (linfocitos T citotóxicos), 199, 200f-201f 
tecoluteínicas, 357f 


Ty, (linfocitos T colaboradores), 199, 
200f-201f 
yuxtaglomerulares, 309 
zimógenas, 257, 260f 
Cemento, 240f-241f 
desarrollo de, 242f-243f 
membrana periodontal y, 245f 
Cementocitos, 245f 
Centriolo, 20, 23f-24f 
Centro(s) 
de osificación, 189f 
fibrilares, 9f 
germinal 
de las placas de Peyer, 217f 
de los folículos 
esplénicos, 222f 
linfoides, 208f-209f, 211f-212f 
organizador de los microtúbulos, 20, 
23f-24f 
Centroblastos, 212f 
Centrocitos, 212f 
Centrómero, 34f-35f£, 36 
Centrosoma, 20, 23f-24f 
Cerebelo, 388f, 395f-396f 
Cerumen, 416f-418f 
Cérvix uterino, 351, 368f 
anatomía general de, 352f 
citología de, 369f 
endocérvix de, 368f 
CFD (células foliculares dendríticas), 201, 
202f-203f, 212 
CFU (unidad formadora de colonias), 48 
CFU-GEMM (unidad formadora de colonias 
de granulocitos, eritrocitos, monocitos, 
megacariocitos), 48f 
CFU-GMEo (unidad formadora de colonias 
de granulocitos, monocitos, eosinófilos), 
48f 
CGN (red cis del Golgi), 14f-15f 
Ciática, 195 
Cicatriz colágena, 73 
Ciclo 
celular, 33, 33f, 44t 
del estro, 351 
menstrual, 351, 361, 362c, 362f 
ovárico, 362f 
Ciego, 251f 
Cigoto, 33, 40, 339, 370f-371f 
Cilio, 20, 23f 
en el tejido epitelial, 82, 85f, 88, 92f 
en la mucosa nasal, 226f 
inmóvil, 92f 
móvil, 92f 
primario, 92f 
sensitivo, 92f 
Cinasa de la cadena ligera 
de miosina, 112 
Cinesina, 20, 124 
Cinetocoro, 34f-35f, 36 
Cinocilio, 424f, 426f 
Cinturón adherente, 88, 88f, 89t, 90f-91f 
Circulación 
abierta, 218f-219f 
cutánea, 176f 
Circunvolución, 388 
dentada, 400f 
ventrolateral, 392f 
Cirrosis, 282c 
hepática, 282c 
Cisterna(s), 10f 
de Golgi. Véase Aparato de Golgi. 
terminales, 106f-107f 
Cisura mediana ventral, 392f-393f 
Citocinas, 48 
Citocinesis, 34, 36, 36f-37f 
Citoesqueleto, 2f-3f, 20, 21f 
alteraciones de, 20c 
centrosomas en, 23f-24f 
de la neurona, 124c 
de los hematíes, 52f 
filamentos intermedios en, 20, 22f 
funciones de, 32t 
microfilamentos en, 20, 21f 
microtúbulos en, 20, 22f, 24f 
Citología 
exfoliativa, 369f 
líquida, 369f 
Citopenia, 47 
Citoplasma, 2 
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Citoqueratina(s), 20 
en el timo, 206f 
en la epidermis, 161f 
en la unión dermo-epidérmica, 164f 
en los tejidos epiteliales, 82, 86£, 87 
Citosina, 34f-35f 
Citosol, 2f-3f 
Citotoxicidad 
celular dependiente de 
anticuerpos (CCDA), 201 
mediada por células, 201 
Citotrofoblasto, 370f-375£ 
Clatrina, 17f 
Claudinas, 89f 
Clítoris, 178f, 351 
Cóclea, 417, 420f-421f 
Codones, 34f-35f 
Cola hidrófoba, 4f-5f 
Colágeno, 66 
en la resistencia, 65 
tipos de, 66 
tipo I, 66, 66£-67f 
tipo II, 66 
tipo III, 66, 67f, 71 
tipo IV, 66, 71 
tipo VII, 66, 164f 
trastornos de, 69c 
Colecistitis, crónica, 286 
Colecistocinina (CCK), 262f-263f, 286f, 287 
Colelitiasis, 286c 
Colesterol 
en la síntesis de lípidos, 29 
y hormonas esteroideas, 328 
Colon, 251f, 271f 
ascendente, 251f 
transverso, descendente y sigma de, 251f 
carcinoma de, 272c, 272f 
descendente, 251f 
transverso, 251f 
Color anfófilo, 14f-15f 
Columnas 
de Morgagni, 271f, 273f 
dorsales, 392f 
Comisura central, 392f-393f 
Compartimento 
adluminal, 343f 
basal, de la célula de Sertoli, 343f 
sinusal /linfático, de los ganglios linfáticos, 
207, 210f 
vascular, de los ganglios linfáticos, 207, 
208f-210f 
Complejo(s) 
antígeno-anticuerpo, 201 
anulares de S-tubulina, 23f 
célula de Merkel-neurita, 141f 
de ataque de la membrana (CAM), 201 
de Golgi. Véase Aparato de Golgi. 
de membrana tubulovesicular, 259f 
de unión, 16f, 88f, 268f-269f 
del poro nuclear, 8f-10f 
principal de histocompatibilidad (CPH), 
199, 200f-203f 
Complemento 
en la inmunidad innata, 197, 197t 
y macrófagos, 79f 
Componentes 
fibrilares densos, 9f 
granulares, de los nucléolos, 9f 
Comunicación arteriovenosa, 151f 
Condroblastos, 180, 181f 
Condrocitos, 73, 180, 181f-182f 
Condroitín-4-sulfato, 70 
Condroitín-6-sulfato, 70 
Conducción 
del impulso nervioso, 132 
saltatoria, 130f-131f 
Conductillos 
biliares, 278f, 283f 
eferentes, 337, 338f, 345f 
Conducto(s) 
alveolares, 224, 230f-231f 
biliares, 276, 276f-278f, 280f 
colédoco, 251f, 262f-263f, 278f, 287f 
de Bellini, 295, 296f 
de Havers, 185f 
de Hering, 278f, 283f 
de Müller, 351 
de Schlemm, 404f-405f, 411f-412f 
de Volkmann, 185f-186f 


deferente, 337, 337f-338f, 345f-346f 
del cartílago, 180 
ecrino, 173f 
endocervical, 368f 
endolinfático, 416f-417f 
estriados, 248f-249f 
excretor, 96f 
eyaculadores, 337, 346f-347f 
hepático común, 278f, 286f 
hialoideo, 404f-405f 
intercalares 
de las glándulas salivales, 248f-249f 
del páncreas, 288f-289f 
interlobulillares, 288f-289f 
intrahepáticos, 278f 
intralobulillares, 288f-289f 
linfático torácico, 156, 208f-209f 
pancreático, 262f-263f, 287f 
accesorio, 287f 
paramesonéfricos, 351 
radicular, 240f 
raquídeo, medular, 392f-393f 
semicirculares, 417, 426f 
terminal, 378f 
trabeculares, 278f 
vitelino-intestinal, 377f 
Conexinas, 91f, 423 
Conexones, 91f 
Congelación-fractura, 8f 
Conjuntiva, 404f-405f£, 415f 
Conjuntivitis, 405 
Conos, 404, 408f-409f 
axónico, 123f 
Consolidación ósea, 192f 
Constrictor de las pupilas, 412f 
Contracción muscular, 101 
cardíaca, 116c 
esquelética, 101, 104f-105f 
acoplamiento excitación-contracción en, 
106c 
miofilamentos en, 105f 
proteínas contráctiles en, 101, 104f, 108f 
sistema de conducción de los estímulos 
contráctiles en, 106f-107f 
teoría del deslizamiento de los 
filamentos de, 104f-106f 
liso, 110, 112, 113f 
COP I y II (complejos de proteínas de 
revestimiento 1 y II), 14f-15f 
Corazón, 144 
endocardio, 144f, 146f 
epicardio (pericardio visceral), 144f-145f 
fibras de Purkinje, 146f-147f 
miocardio. Véase Miocardio. 
pared del ventrículo izquierdo, 144f 
rama del haz, 147f 
sistema de conducción, 146f-147f 
Cordón(es) 
de Billroth, 221f 
espermático, 346f 
medulares, 208f-209f, 213f 
umbilical, 372f-373f, 377f 
Corioamnios, 377f 
Corion 
frondoso, 372f-373f 
leve, 372f-373f 
Córnea, 404f-405f, 413f-414f 
Cornetes, 226f 
Cornificación, 86f 
Coroides, 404f-406f 
Corona 
dentaria, 240f 
radiada, 355f 
Corpúsculos 
de Hassall, 206f 
de Meissner, 141f, 168 
de Pacini, 142f, 168 
de Ruffini, 141f 
renales, 293f, 296f-297f 
características estructurales de, 294f-295f, 
298f 
desarrollo de, 297f 
Cortes en congelación, 429 
Corteza 
celular, 20 
cerebral, 388, 398f-400f 
en la demencia, 399c 
de los ganglios linfáticos, 208f-209f 
del tallo piloso, 170f-171f 


ovárica, 352f-354f 
renal, 293f-297f, 297 
suprarrenal, 328, 328f 
secreción hormonal por, 328, 330f 
trastornos, 329c 
zona 
fasciculada de, 328f-329f 
glomerulosa de, 328f-329f 
reticular de, 328f-329f 
tímica, 204, 204f-205f 
Corticotropas, 321 
Corticotropina, 318, 321 
Cortisol, 329f 
Cotiledones, 372f-373£ 
CPA. Véase Célula(s), presentadoras de 
antígeno (CPA). 
CPH (complejo principal de 
histocompatibilidad), 199, 200f-203f 
Crecimiento por aposición 
cartilaginoso, 180 
óseo, 189 
Crestas, 25f-26f 
alveolar, 240f 
ampular, 417, 426f 
epidérmica, 160f 
genital, 352 
uretral, 347f 
CRF (células reticulares fibroblásticas), 210f 
Criptas 
amigdalinas, 216f 
colónicas, 6f-7f, 271f 
de Lieberkiihn, 262f-263f, 265f, 270f 
en el aparato digestivo, 253 
Cristales 
de Charcot-Bottcher, 343f 
de hidroxiapatita, 188, 188f 
en la dentina, 241f 
de Reinke, 344f 
Cristalino, 413f 
Cromátides, 36 
hermanas, 34f-35f 
Cromatina, 6f-7f 
Cromosoma(s), 2f-3f, 6 
durante la mitosis, 34f-35f, 39f 
en anillo, 39 
sexuales, 34f-35f 
CSF (factores estimuladores de las colonias), 48 
Cuarto ventrículo, 390f, 394f 
Cubierta citotrofoblástica, 370f-373f 
Cuerda 
tendinosa, 144f 
vocal 
falsa, 227f 
verdadera, 227f 
Cuero cabelludo, 177f 
Cuerpo(s) 
albicans, 42f, 352f-353f, 357f-359f 
amiláceos, 348f 
apoptóticos, 43f 
en el centro germinal de los folículos 
linfoides, 212 
endometriales, 363f 
basal, 23f-24f, 92f 
cavernosos, 348f 
ciliar, 404f-405f, 411f 
de Barr, 6f-7f 
de Herring, 322f 
de Howell-Jolly, 51 
de Odland, 162f-163f 
de Weibel-Palade, 153f 
esponjoso, 348f-349f 
estriado, 397f 
fibroso, 358f 
glómicos, 176f 
laminares, 232f-233f 
lúteo, 352f-353f 
de la menstruación, 357f 
del embarazo, 358f 
multivesicular, 17f, 19f 
polares, 40, 339 
residual, 17f, 19f 
uterino, 352f 
vítreo, 404f-405f 
Cúmulo oóforo, 355f 
Cúpula, 426f 
Curación por reparación, 73 
Cutícula 
de las glándulas ecrinas, 173f 
del pelo, 170f-171£f 
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D 
Decidua, 357f-358f, 373f 
Decorina, 70 
Decusación de las pirámides, 394f 
Defensinas, 197, 270f 
Deficiencia 
de ácido fólico, 53 
de hierro, 53 
de vitamina Bi», 53 
de vitamina B,, 53 
Degeneración 
macular, 409 
retiniana, 409c 
Deleción, 39 
clonal, 42, 206f 
Demencia, 399c 
Dendritas, 78, 123f 
en el SNC, 384f 
en los ganglios linfáticos, 214f-215f 
Densidades 
de adhesión focales, 112, 113f 
focales, 112, 113f 
Dentición. Véase Dientes. 
primaria, 241f 
Dentina, 240f-241f 
desarrollo de, 242f-244f 
secundaria, 242f-243f 
Dermatán sulfato, 70 
Dermis, 159, 160f, 175, 175f 
papilar, 160£, 175f 
reticular, 160f, 175f 
Derrame pleural, 238 
Desarrollo folicular, 354, 354f, 356f 
de De Graaf en, 355f 
primario en, 354f 
primordiales en, 354, 354f, 359f 
secundario en, 354f-355f 
Desmielinización, placas de, 130 
Desmina, 20, 112 
Desmosomas 
en el músculo cardíaco, 118f 
en el músculo esquelético, 87-88, 88f, 89t, 
90f-91f 
en la epidermis, 161f-163f 
Desoxirribonucleótidos, 34f-35f 
Desoxirribosa, 34f-35f 
Despolarización, 12, 122 
Desprendimiento de retina, 408c 
Desviación 
derecha, 54f 
izquierda, 47 
Diabetes mellitus, 333 
Diáfisis, 184f, 190f 
Diafragma, 224 
en hendidura, 300f, 302f-303f 
Diartrosis. Véase Articulación(es) sinoviales. 
Diástole, 148 
Diencéfalo, 388f, 397f 
Dientes, 239 
agujero apical de, 240f 
caries, 241c 
cemento de, 240f-241f, 245f 
conducto radicular de, 240f 
corona de, 240f 
deciduos, 241f 
dentina de, 240f-241f, 244f 
desarrollo de, 242f-244f 
esmalte de, 240f-241f 
estructura de, 240f-241f 
inserción gingival de, 240f, 245f 
membranas periodontales de, 240f, 245c, 245f 
odontoblastos de, 242f-244f 
primarios (deciduos), 241f 
pulpa dental de, 240f, 244f 
raíz de, 240f 
Diestro, 351 
Diferenciación, 2, 31, 33 
Difusión 
facilitada, 13 
pasiva, 13 
a través de los capilares, 151f 
Digestión, 251f, 264c, 264f 
luminal, 264, 287 
membrana, 264 
Dineína, 20, 92f, 124 
Diplosoma, 23f 
Dirección 
caudal, 394f 
rostral, 394f 


Discinesia ciliar primaria, 92 
Disco(s) 
intercalares, 114, 114f, 118f-119f, 145f 
intervertebrales, 195, 195f 
degeneración y prolapso de, 195c 
Óptico, 404f-405f, 410f 
Disfunción ciliar, 92c 
Displasia, en el adenocarcinoma colorrectal, 
272 
Distrofia muscular, 109c 
Distrofina, 109c, 109f 
División 
celular, 33-44 
meiótica, 33, 40, 41f 
mitótica, 33-34, 34f-38f 
revisión de, 44t 
citoplasmática, 34 
meiótica, 354 
Divisores facultativos, 33, 33f 
Doblete central, 92f 
Dobletes periféricos, 92f 
Dolor visceral, 251 
Dopamina, 319f 
Drusas, 409 
Duodeno, 262f-264f 
digestión en, 251f 
epitelio de, 267f 
Duramadre, 390f, 391 


E 
Eburneación, 194 
ECA (enzima convertidora de angiotensina), 
308f-309f 
ECP (proteína catiónica de los eosinófilos), 
58f, 58t 
Ectocérvix, 368f 
Ectodermo embrionario, 370f-371f 
Ectropion, 369f 
Edema, debido a hepatopatía, 277t 
EDN (neurotoxina derivada de los 
eosinófilos), 58f, 58t 
EICH (enfermedad injerto contra huésped), 
49 
Elastasa, 264 
Elasticidad, de los tejidos conjuntivos, 65 
Elastina, 66, 68, 69f 
y elasticidad, 65 
Elaunina, 68 
Eliminación, 251, 251f 
Embarazo 
cuerpo lúteo de, 358f 
mamas durante, 380f 
Embolia, 148 
Eminencia hipotalámica mediana, 319f 
Encéfalo. Véase Sistema nervioso, 
central (SNC). 
Encefalopatía, debida a hepatopatía, 277t 
Encía, 240f, 245f 
libre, 245f 
Endocardio, 144f, 146f 
Endocarditis, 148 
Endocérvix, 368f 
Endocitosis, 17f 
en la mama lactante, 381f 
mediada por 
clatrina, 17f 
receptor, en la mama lactante, 381f 
Endodermo, 251 
embrionario, 370f-371f 
Endolinfa, 416f-417f 
Endolisosomas, 17f 
Endometrio, 351, 359 
al inicio de la menstruación, 361, 363f 
anatomía general de, 352f 
capas de, 361 
durante el ciclo menstrual, 361 
efectos hormonales sobre, 366c 
epitelio de superficie, 363f 
hipersecretor, 373f 
irrigación arterial de, 361 
posmenopáusico, 366f 
proliferativo, 361, 364f 
secretor, 361, 365f 
Endometrioma, 358 
Endometriosis, 361 
Endometritis, 364f 
Endomisio, 102f-103f, 134f-135f 
Endomitosis, 60f 
Endoneuro, 134f-135f, 136 


Endorfinas, 321 
Endosomas, 32t 
de distribución, 17f, 32t 
de reciclaje, 17f, 32t 
tardíos, 17f, 19f 
Endostio, 184f-185f 
Endotelio, 83 
capilar, en la barrera de filtración 
glomerular, 300f, 302f-303f 
fenestrado, hígado, 279f 
Enfermedad(es) 
celíaca, 265c, 265f 
corneal, 414c 
de Alzheimer, 132c, 399 
de Hirschsprung, 253 
de Méniere, 425c 
de Paget 
mamaria, 378f 
ósea, 183, 183£ 
de Parkinson, 397c 
de von Willebrand, 61 
desmielinizantes, 122 
inflamatoria pélvica, 361 
injerto contra huésped (EICH), 49 
neurodegenerativas, 122 
por depósito lisosomal, 31 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 224 
renal diabética, 304c 
Enfisema, 224, 234 
Enlaces cruzados, 105f 
Entactina, 71 
Enterocinasa, 262f-263f, 287 
Enterocitos, 94f, 265, 266f-269f 
Enteropatía sensible al gluten, 265c, 
265f 
Entrecruzamiento, 40, 41f 
Envoltura nuclear, 2f-3f, 8f, 32t 
Enzima(s) 
convertidora de angiotensina (ECA), 
308f-309f 
oxidativas, 30f 
pancreáticas, 262f-263f, 264 
Eosinofilia, 43f, 46-47, 59 
Eosinófilos, 47, 58f 
en el tejido conjuntivo /de soporte, 81t 
en la enfermedad, 59c 
en la inmunidad innata, 197, 197t 
funciones de, 64t 
número de, 64t 
productos funcionales de, 58t 
ultraestructura de, 59f 
Epéndimo, 389f 
Epicardio, 144f-145f 
Epidermis, 86f, 159, 160f-161f 
células de Langerhans en, 78, 159, 160f, 
165f 
y enfermedades cutáneas, 165c 
membrana basal de, 164f 
trastornos de, 164c 
queratán en, 159, 160f 
queratinocitos en, 161f-163f 
en la psoriasis, 163c 
Epidermólisis ampollosa, 20, 164 
Epidídimo, 337, 337f-338f, 345f 
Epífisis, 184f, 190f 
Epigastrio, dolor visceral en, 251 
Epilepsia, 122 
Epimisio, 102f 
Epinefrina. Véase Adrenalina. 
Epineuro, 136, 136f 
Epitelio, 31, 82-100 
carcinoma de, 98c 
cilíndrico ciliado, 85f 
de la trompa de Falopio, 360f 
seudoestratificado, 85f 
clasificación de, 82, 82t 
cúbico 
anterior, 413f 
estratificado, 87f 
simple, 84f 
de las troneras, 245f 
de los órganos sólidos, 82 
de superficie, 82 
clasificación de, 82, 82t 
de la pared alveolar, 231f 
definición, 82 
del aparato digestivo, 252f 
duodenal, 267f 
escamoso estratificado queratinizado, 86f 
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especializaciones de la membrana de, 88 
estratificado, 86 
cúbico, 87f 
escamoso, 86f, 255f 
transicional, 87f 
externo del esmalte, 242f-243f 
germinal, 352f-354f 
glandular, 83 
endocrino, 98 
exocrino, 95 
linfocitos T en, 82, 94f 
membranas basales de, 82, 88 
olfatorio, 403f 
pavimentoso, 83f 
pigmentario, 406f 
queratinas en, 87c 
respiratorio, 85f, 226f 
revisión de, 100t 
seudoestratificado, 228f 
cilíndrico ciliado, 85f, 226f 
simple, 83 
cilíndrico, 84f 
ciliado, 85f 
seudoestratificado ciliado, 85f 
cúbico, 84f 
escamoso, 83f 
transicional, 87f, 314f-315f 
EPO (peroxidasa de los eosinófilos), 58f, 58t 
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica), 224 
Eponiquio, 169f 
ErbB-2 (factor de crecimiento epidérmico 
humano de tipo 2), 13c 
Eritroblastos 
basófilos, 51 
ortocromáticos, 51, 54f 
policromáticos, 51 
Eritrocitos, 46, 53f, 64t 
Eritropoyesis, 51f 
Eritropoyetina, 49, 49t, 51 
síntesis renal de, 292 
Erosión cervical, 369f 
Escamas, 86f 
queratina, 161f 
Escleritis, 405 
Esclerosis múltiple, 130 
Esclerótica, 404f-406f 
Escorbuto, 69 
Esfingomielina, 4f-5f 
Esfínter(es) 
anal, 273f 
de Oddi, 286f 
del colédoco, 286f 
pancreático, 286f 
pilórico, 261f 
precapilares, 150, 151f 
Esmalte, 240f-241f 
desarrollo de, 242f-243f 
interprismático, 241f-243f 
Esófago, 251f, 255f 
de Barrett, 255c 
metaplasia de, 255 
Espacio(s) 
de Bowman, 297f-299f 
de Disse, 279f, 284f-285f 
epidural, 390f 
intercelular, 2f-3f 
lateral, 306f-307f 
intermembranoso, 8f, 25f 
interpodocitario, 300f, 302f-303f 
meníngeos, 390f 
enfermedades de, 391c 
perinuclear, 8f 
perivascular, 390f-391f 
portales, 276, 276f-278f, 280f-281f 
subaracnoideo, 390f 
enfermedades de, 391 
subdural, 390f 
enfermedades de, 391 
subpodocitario, 300f, 302f-304f 
tecal lumbar, 391 
Espectrina, 52f 
Espermátides, 340f-341f 
Espermatocitos, 340f 
Espermatogénesis, 339, 339f-340f 
Espermatogonias, 40, 339, 340f 
Espermatozoides, 40, 337 
características ultraestructurales de, 342f 
en el testículo, 338f 


en la espermiogénesis, 339, 341f 
en la fecundación, 351 
Espermiación, 341 
Espermiogénesis, 339, 340f-341f 
Espinas, en epidermis, 161f 
Espinoso, en epidermis, 161f 
Espiración, 224 
Esplenomegalia, 219 
Espliceosoma, 10f 
Esprúe celíaco, 265c, 265f 
Estadificación, 157, 207, 272f 
Estadio tumoral, 157, 207, 272f 
Estenosis aórtica, 148 
Estereocilios, 88, 93f 
de los conductos semicirculares, 426f 
del epidídimo, 345f 
Estómago, 256f 
cardias de, 256f 
cuerpo de, 256f 
digestión en, 251£f, 256f 
fondo de, 256f 
gastritis y úlcera péptica de, 257c, 262c-263c 
glándulas gástricas de. Véase Glándula(s), 
gástricas. 
mucosa de, 256f, 258f 
píloro, 251f, 256f, 261f 
Estrato 
basal, 361, 364f 
esponjoso, 361, 364f 
funcional, 361, 363f-364f 
Estría vascular, 420f-421f 
Estriaciones transversales, 114f-115f 
Estribo, 416f-417f 
Estro, 351 
Estrógenos, 351 
Estroma, 31 
cervical, 369f 
corneal, 414f 
endometrial, 361 
cambio decidual en, 373f 
fibromuscular anterior, 347f 
ovárico, 352f-353f 
Eucariota, 2 
Eucromatina, 6f-7f 
Excitabilidad, 122 
Exocitosis, 14f-16f, 56 
Exotaxinas, 57t 
Exteroceptores, 140 


F 
Factor(es) 
de células madre (SCF), 49, 49t 
de crecimiento (GF), 48 
derivado de las plaquetas (PDGF), 58t, 
61f 
endotelial vascular (VEGF), 49, 57t-58t 
epidérmico, 262f-263f 
humano de tipo 2 (Her2, Her2/neu, 
ErbB-2), 13c 
hematopoyéticos, 49, 49t 
transformante beta (TGF-B), 58t, 61f 
de necrosis tumoral (TNF), 49, 58t 
derivado del estroma 1 (SDF-1), 49 
estimuladores de colonias (CSF), 48 
de granulocitos (G-CSF), 49, 49t 
de granulocitos-monocitos (GM-CSF), 
49, 49t 
de monocitos (M-CSF), 49t 
intrínseco, 257, 259f 
quimiotácticos, 56 
Fagocitos, 78 
Fagocitosis, 17f-18f, 18c 
en la respuesta inmunitaria adaptativa, 201 
macrófagos en, 17f-18f 
neutrófilos en, 17f-18f, 47, 56c 
Fagolisosoma, 17f, 19f 
Fagosomas, 17f-18f, 32t, 56 
Falta de separación, 39 
Fármacos inhibidores de colinesterasa, para 
la enfermedad de Alzheimer, 132 
Fascia adherente, 118f 
Fascia de Gerota, 293f 
Fascia ocluyente, 89f 
Fascículo(s) 
cuneiforme, 392f, 394f 
de las fibras nerviosas, 136, 136f-137f 
del músculo esquelético, 102f-103f 
en el SNC, 388 
grácil, 392f, 394f 


Fase 
anágena, 169 
catágena, 169 
de la primera hendidura (G), 33£, 36£-37f 
de la segunda hendidura (G,), 33£, 36f-37f 
de síntesis (S), 33f 
de la meiosis, 40 
Go, 33f 
menstrual, endometrio 
durante, 361, 363f 
mitótica (M), 33f 
telógena, 169 
Fecundación, 351, 370f-371f 
Fenotipo, 205f 
del antígeno leucocitario humano (HLA), 
213 
Fibras 
aferentes, en la corteza cerebral, 399 
de colágeno, tamaño y empaquetamiento 
de, 67f 
de elastina, 68f-69f 
de la matriz, 66-68, 81t 
de Purkinje, 146f-147f 
de reticulina, en el hígado, 279f 
de Sharpey, 196f, 245f 
elásticas refringentes, 68 
en bolsa nuclear, 140f 
en cadena nuclear, 140f 
intrafusales, 140f 
musculares 
aeróbicas, 110f 
anaeróbicas, 110f 
blancas, 107f, 110f 
cardíacas, 114, 114f-115f 
de contracción lenta, 107f, 110f 
de contracción rápida, 107f, 110f 
esqueléticas, 101, 102f-103f 
aeróbicas (tipo I) frente a anaeróbicas 
(tipo ID), 110f 
«contracción lenta» (rojas) frente a 
«contracción rápida» (blancas), 
107f, 110f 
técnicas histoquímicas para, 110f 
lisas, 111f 
rojas, 107f, 110f 
nerviosas, 123f 
aferentes frente a eferentes, 123f, 136 
amielínicas, 127, 128f 
fascículos de, 136, 136f-137f 
mielínicas, 127, 129f-131f 
trastornos de, 130c 
Fibrilación ventricular, 114 
Fibrilina, 70, 81t 
en el cuerpo ciliar, 411f 
Fibrillas 
de anclaje, 164f 
de colágeno, 66 
gruesas, 341 
Fibroblasto(s), 65, 73, 73f-74f 
en la reparación tisular, 73c 
estrellados, 244f 
Fibrocartílago, 180, 181f 
articulaciones de, 192 
Fibroma, 78 
Fibronectina, 70-71, 81t 
Fibrosarcoma, 78 
Fibrosis 
intersticial, 234 
reparación con, 73c 
Figuras de mitosis, 38f 
en el cáncer, 44c, 44f, 272f 
Fijación, 429 
Filamentos 
de actina, 20 
de anclaje, 156, 164f 
finos, 108f 
gruesos, 108f 
intermedios de queratina, 20, 
21f-22f 
en el tejido epitelial, 82, 86£, 87 
Fimbrias, 359f-360f 
Fisura mediana anterior, 392f-393f 
Flagelos, 20, 23f, 92f 
Folia, 388 
Folículo(s) 
atrésicos, 352f-353f, 354, 358f 
de De Graaf, 355f 
dentales, 242f-243f 
linfoides, 208f-20%f, 211f-212f 
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Folículo(s) (cont.) 
ováricos, 352f-353f 
atrésicos, 352f-353f, 354, 358f 
desarrollo de, 354, 354f, 356f 
de De Graaf en, 355f 
primario en, 354f 
primordiales en, 354, 354f, 359f 
secundarios en, 354f-355f 
pilosebáceos, 169, 172 
pilosos, 159, 160£, 169, 170f-171f 
primarios 
de los ganglios linfáticos, 208f-209f, 
211f-212f 
ováricos, 354f 
primordiales, ováricos, 354, 354f, 359f 
secundarios 
de los ganglios linfáticos, 208f-209f, 
211f-212f 
ováricos, 354f-355f 
tiroideos, 99f, 323f-325f 
Forma de disco bicóncavo, eritrocitos, 53f 
Formación del quiasma, 40 
Formaldehído, como fijador, 429 
Fosa ilíaca derecha, dolor visceral en, 251 
Fosfatasa 
ácida, 58t 
alcalina 
en el hueso, 188f 
en la membrana canalicular biliar, 283f 
Fosfato, en el ADN, 34f-35f 
Fosfolipasa, 58t 
A, 270f 
Fositas revestidas de clatrina, 17f 
Fotorreceptores, 404, 407f-409f 
Fóvea, 404f-405f, 410f 
Foveolas gástricas, 256f-258f 
Fractura(s), 184c, 184f 
abierta, 184 
cerrada, 184 
compuesta, 184 
conminuta, 184 
patológica, 184 
reparación de, 192f 
simple, 184 
Fragmentación, 251, 251f 


FSH (hormona estimuladora de los folículos), 


318, 351, 354 
G 


G-actina (monómeros de actina globular), 20 
GAG (glucosaminoglucanos), 70, 70f, 81t 
en el cartílago, 180 
Galea, 177f 
Galectina-10, 58t 
GALT (tejido linfoide asociado al intestino), 
216, 217f, 251 
Gametogénesis, 40, 41f, 339 
Gametos, 33, 40, 339 
Ganglio(s), 122, 123f, 139f 
basales, 388f 
espiral, 420f-424f 
linfáticos, 207 
aumento de tamaño de, 207c 
cápsula de, 208f-210f, 214f-215f 
compartimento 
estromal de, 207, 210f 
funcional de, 207 
linfático /sinusal de, 207, 210f 
sinusal de, 207, 210f 
vascular de, 207, 208f-210f 
cordones medulares de, 208f-209f, 213f 
corteza de, 208f-209f 
definidos, 207, 208f-209f 
distribución de los linfocitos T y B en, 
211f 
en el sistema circulatorio, 156, 157f 
en el sistema inmunitario, 198, 207 
en pacientes oncológicos, 157c 
estructura de, 208f-210f 
hilio de, 208f-209f 
médula de, 208f-209f 
paracorteza de, 208f-211f 
red reticular de, 210f, 214f-215f 
seno(s) 
corticales de, 208f-210f 
medulares de, 208f-210f, 213f 
subcapsular de, 208f-209f, 214f-215f 
trabeculares de, 208f-209f 
sistema de conductos de, 210f, 214f-215f 


trabéculas de, 208f-210f 
y trasplante, 213c 
parasimpáticos, 112f, 139f 
en el tubo digestivo, 254f 
raquídeos, 139f 
revisión de, 142t 
simpáticos, 139f 
Gastrina 
efectos sobre el páncreas de, 287 
en la infección por Helicobacter pylori, 262 
secreción pilórica de, 256, 261f 
y células parietales y pépticas, 260f 
y secreción de ácido gástrico, 259f, 260 
Gastritis, 257c, 262c 
G-CSF (factor estimulador de las colonias 
de granulocitos), 49, 49t 
Gelatina de Wharton, 377f 
Gen, 6 
GF (factores de crecimiento), 48 
hematopoyéticos principales, 49, 49t 
GFAP (proteína glial fibrilar ácida), 20, 385£ 
GH (hormona del crecimiento), 318 
receptores de los adipocitos para, 74 
Ginecomastia, debida a hepatopatía, 277t 
Glande del pene, 348f 
Glándula(s), 83 
acinares, 95 
clasificación de, 95 
compuestas, 95 
acinares, 97f 
ramificadas tubulares, 97f 
túbulo-acinares, 98f 
secreción de, 95 
simples, 95 
acinares, 96f 
ramificadas, 97f 
tubulares, 95f 
contorneadas, 96f 
ramificadas, 96f 
tubulares, 95 
compuestas ramificadas, 97f 
simples, 95f 
ramificadas, 96f 
tubulares, 96f 
apocrinas, 159, 160f, 169, 172, 174f 
bulbouretrales de Cowper, 337, 337f, 349f 
ceruminosas, 418f 
cutáneas, 172 
de Bowman, 403f 
de Brunner, 97f, 253, 261f-263f 
de Meibomio, 415f 
de Moll, 415f 
de von Ebner, 247f 
de Zeis, 415f 
ecrinas, 159, 160f, 169, 172, 173f 
endocervicales, 368f 
endocrinas, 83, 98 
dependientes de la hipófisis, 318 
foliculares, 99f 
exocrinas, 83, 95 
gástricas, 257f 
base de, 260f 
células parietales u oxínticas en, 257, 258f-260f 
células principales en, 257, 260f 
control fisiológico de la secreción ácida 
por, 260c 
lagrimal, 415f 
mamarias. Véase Mama. 
pineal, 333, 334f 
salivales, 248 
accesorias, 239, 240f, 248 
ácino mucoso y células mioepiteliales 
de, 248f 
ácino seroso de, 248f-249f 
conductos estriados de, 248f-249f 
conductos intercalares de, 248f-249f 
en la digestión, 251f 
mayores, 248 
parótida, 248, 249f 
sublingual, 248, 250f 
submandibular, 98f, 248, 250f 
sebáceas, 97f, 159, 160f, 169, 172, 172f 
seromucosas, 255f 
sudoríparas, 96f, 160, 169, 172 
apocrinas, 159, 160f, 169, 172, 174f 
ecrinas, 159, 160f, 169, 172, 173f 
suprarrenal, 328, 328f 
irrigación, 331f 
secreción hormonal por, 328 


tarsales, 415f 
tubulares, 95 
compuestas ramificadas, 97f 
simples, 95f 
contorneadas, 96f 
ramificadas, 96f 
túbulo-acinares compuestas, 378f 
tumefactas, 207 
Glaucoma, 411c 
Glía limitante, 385f, 390f 
Gliadina, 265 
Glomérulo, 294f-295f, 297f 
cortes finos en resina epoxi de, 299f 
en la glomerulonefritis, 299f 
irrigación de, 298f, 300f 
ultraestructura de, 301f-304f 
Glomeruloesclerosis diabética, 304 
Glomerulonefritis, 299f 
Glucagón, 332, 333f 
Glucocáliz, 4f-5f, 268f-269f 
Glucocorticoides, 328, 329f 
receptores de los adipocitos para, 74 
Glucógeno, 25, 28f 
Glucolípidos, en la membrana celular, 4f-5f 
Glucólisis, 25 
Glucoproteínas 
en la membrana celular, 4f-5f 
estructurales, 70, 70f, 81t 
Glucosa, respiración celular de, 25 
Glucosaminoglucanos (GAG), 70, 70f, 81t 
en el cartílago, 180 
Glutaraldehído, como fijador, 429 
Gluten, 265 
GM-CSF (factor estimulante de las colonias 
de granulocitos-monocitos), 49, 49t 
Gonadotropas, 321 
Gonadotropina coriónica humana (hCG), 
358f, 370f-373f 
Gotículas de lípidos, 29f, 32t 
Granulación tóxica, 54f 
Gránulo de Birbeck, 165f 
Granulocitos, 47 
estroma endometrial, 365f 
Granulopoyesis, 54f 
Gránulos 
alfa, 61 
azurófilos primarios, 54f 
de glucógeno, 28f, 32t 
en el músculo esquelético, 104f 
de lipofuscina, 17f 
en los ganglios simpáticos, 139f 
de los neutrófilos, 55f-56f, 55t, 56 
de mucina, 94f, 248f 
de neurosecreción, 322f 
de núcleo denso, 318, 331f 
de queratohialina, 161f-163f, 170f-171f 
de zimógeno 
en el páncreas, 288f-289f 
en las glándulas gástricas, 260f 
en las glándulas salivales, 249f 
densos, 61 
específicos 
de los basófilos, 57f 
de los eosinófilos, 58f 
de los mielocitos, 54f 
de los neutrófilos, 55f-56f, 55t, 56 
primarios, de los neutrófilos, 55f-56f, 55t 
secretores, 14f-15f 
de los neutrófilos, 55f-56f, 55t 
secundarios 
de los basófilos, 57f 
de los mielocitos, 54f 
de los neutrófilos, 55f-56f, 55t, 56 
terciarios, de los neutrófilos, 55f-56f, 55t 
Guanina, 34f-35f 


H 
Haz auriculoventricular, 116, 146f 
Haz de His, 116, 146f 
hCG (gonadotropina coriónica humana), 
358£, 370f-373f 
Hebras de sellado, 89f 
Helicobacter pylori, 257, 262c-263c 
Helicotrema, 417 
Hematemesis, debida a hepatopatía, 277t 
Hematíes, 46, 53f 
funciones de, 64t 
hipocrómicos, 53 
inmaduros (reticulocitos), 52f 
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microcíticos, 53 
recuento de, 64t 
Hematoma, en el lugar de fractura, 184 
Hematopoyesis, 48-49 
células madre y progenitoras de, 48-49, 48f 
definición, 48 
en el hígado, 50f, 283f 
en la médula ósea, 50f 
eritropoyesis como, 51f 
extramedular, 50f 
granulopoyesis como, 54f 
principales factores de crecimiento 
hematopoyéticos en, 49, 49t 
Hemicápsula, de las amígdalas palatinas, 216f 
Hemidesmosomas 
en la unión dermo-epidérmica, 164f 
en los tejidos epiteliales, 87-88, 89t, 90f-91f 
Hemisferios cerebrales, 388f, 398f-399f 
Hemoglobina, 51c, 53f, 224 
Hemograma, 46, 64, 64t 
Hemopoyesis. Véase Hematopoyesis. 
Hemoptisis, 235 
Hendiduras 
de filtración, 300f, 302f-303f 
intercelulares, 268f-269f 
sinápticas secundarias, 134f-135f 
Heparán sulfato, 70-71, 81t 
Hepatitis, crónica, 282 
Hepatocitos, 28f, 276, 276f-278f, 284f-285f 
Hepatomegalia, 219 
Hepatopatía 
características clínicas de, 277t 
cirrosis como, 282c 
Her2 (factor de crecimiento epidérmico 
humano de tipo 2), 13c 
Her2/neu (factor de crecimiento epidérmico 
humano de tipo 2), 13c 
Heterocromatina, 6f-8f 
Hialuronato. Véase Ácido, hialurónico. 
Hidátide de Morgagni, 345f 
Hidratos de carbono 
digestión y absorción de, 264 
metabolismo hepático de, 276 
volumen aportado por los complejos, 65 
Hidrolasas 
ácidas, 19f 
peptídicas, 264 
Hidropesía endolinfática, 425 
Hidroxiapatita cálcica, 182 
5-hidroxitriptamina (5-HT), 270f, 332 
Hígado, 276, 276f-277f 
ácino hepático de, 280f-281f 
almacenamiento por, 276 
arquitectura de, 280f-281f 
cápsula de, 276f-277f 
características ultraestructurales de, 
284f-285f 
cicatrices de, 282 
en la digestión, 251f-252f 
espacios porta de, 276, 276f-278f, 280f-281f 
fetal, 283f 
fibras de reticulina, 279f 
funciones de, 276 
hepatocitos de, 28f, 276, 276f-278f, 284f-285f 
lobulillo hepático de, 280f-282f 
revisión de, 291t 
secreción por, 276 
sinusoides de, 276, 276f-280f, 282f 
hematopoyesis en, 50f 
sistema vascular de, 276, 278f, 280f-281f 
Hilio 
de los ganglios linfáticos, 208f-209f 
renal, 293f 
Hiperbilirrubinemia, 283 
no conjugada, 283 
Hipercalcemia, 183, 327 
Hiperinsulinismo, 333 
Hipermutación somática, 212f 
Hiperparatiroidismo, 183, 327c 
Hiperplasia 
miometrial, 367f 
muscular, 101 
paratiroidea, 327 
prostática benigna, 347 
Hipersuprarrenalismo, 329 
Hipertensión, 144 
acelerada, 309 
portal, 282 
y riñón, 308f-309f, 309c 


Hipertrofia 
del músculo cardíaco, 144, 147 
miometrial, 367f 
muscular, 101 
zona de, 191 
Hipocampo, 400f 
Hipodermis, 159, 160f, 175, 177f 
Hipófisis, 318 
anterior. Véase Adenohipófisis. 
in situ, 320f 
parte intermedia de, 319f, 322f 
parte tuberal de, 319f 
posterior, 319f-320f, 322f 
Hipoglucemia, 333 
Hiponiquio, 169f 
Hipoparatiroidismo, 327c 
Hiposuprarrenalismo, 329 
Hipotálamo, 318 
Hipoxia, 234 
Histamina, 57t 
en la secreción de ácido gástrico, 259f, 260 
liberación por los mastocitos de, 80f 
Histaminasa, 58t 
Histiocitos, 165f 
en el tejido de soporte, 78, 79f 
en la inmunidad innata, 197 
multinucleados, 79f 
Histología, definición, 2 
Histopatología, definición, 2 
Histoquímica enzimática, 429 
HLA. Véase Antígeno, leucocitario 
humano (HLA). 
Homeostasis acido-básica, 292 
Homeostasis, 31 
hidroelectrolítica y ácido-básica, 292 
Hormona(s), 31, 98, 318 
adrenocorticotropa (ACTH), 318, 321 
ectópica, 329 
antidiurética (ADH), 295, 311f, 318, 319f, 
322f 
del crecimiento (GH), 318 
receptores de los adipocitos para, 74 
esteroideas, 328 
estimuladora 
de las células intersticiales (ICSH), 344f 
de los folículos (FSH), 318, 351, 354 
de los melanocitos (MSH), 318, 319f 
del tiroides (TSH), 318, 321, 325f 
gonadotropas, 318, 351 
hipofisarias, 318, 319f 
control de la secreción de, 318, 319f 
liberadora de la hormona estimuladora del 
tiroides (TSHRH), 319f 
luteinizante (LH), 318, 344f, 351 
paracrinas, del sistema neuroendocrino 
difuso, 318, 334 
paratiroidea (PTH), 326 
respuesta de los osteoclastos a, 183f, 186f 
sexuales, 328 
sustancias químicas que actúan como, 318 
tiroideas, 323, 324f-325f 
tróficas, 318 
Hoz, 390f 
hPL (lactógeno placentario humano), 
370f-371f 
HSC (células madre hematopoyéticas), 34, 
48, 48f 
5-HT (5-hidroxitriptamina), 270f, 332 
Huesecillos, 416f-417f, 419f 
Hueso(s), 65, 180, 182 
cartilaginoso, 189 
células de, 182, 183f 
cortical, 182, 185f 
corte en fresco de, 186f 
del hueso largo, 184f 
osificación intramembranosa de, 189f 
y trabecular, 187f 
desarrollo y crecimiento de, 189 
defectos hereditarios de, 189c 
epífisis en, 184f, 190f 
metáfisis en, 191f-192f 
osificación endocondral en, 184f, 189, 
190f, 192f 
osificación intramembranosa en, 189, 
189f 
placa de crecimiento epifisaria en, 
190f-191f 
en la osteomalacia, 189c 
enfermedad de Paget de, 183, 183f 


esponjoso, 183, 184f, 189, 192f 
fracturas de, 184c, 184f 
laminar, 184f, 189 
largo, 184f 
matriz ósea y mineralización de, 188, 188f 
medular (trabecular), 182, 184f-185f 
membranosos, 189 
osteoide de, 182 
periostio de, 184f, 186f-187f 
remodelado y reparación de, 183f-184f, 184, 
186f, 192f 
trabecular, 182, 184f-185f, 187f, 189f 
trastornos de, 183c, 189c 
trenzado, 183, 184f, 189, 192f 
Humor acuoso, 404f-405f, 411f 
Huso(s) 
celular, 20, 34f-35f 
musculares, 101, 140, 140f 
neuromusculares, 101, 140, 140f 


I 
IAP (inhibidores de la apoptosis), 42 
ICSH (hormona estimuladora de las células 
intersticiales), 344f 
Ictericia, 277t, 283c 
debida a adenocarcinoma 
pancreático, 290 
debida a cálculos, 286 
hepática, 283 
posthepática (obstructiva), 283, 283f 
prehepática, 283 
quirúrgica, 283 
Ictus, 122 
IgA (inmunoglobulina A) 
deficiencia, 220 
secretora, 216 
IL. Véase Interleucina (IL). 
Tleon, 251f, 262f-264f 
Implantación, 351, 359, 370f-371f 
Incisivos, 241f 
Incisuras de Schmidt-Lanterman, 130f-131f 
Inclusión, 429 
Incompatibilidad del antígeno leucocitario 
humano (HLA), 213 
Inervación 
aferente, a la piel, 168 
eferente, a la piel, 168 
Infarto de miocardio, 46, 114 
Inflamación, 197 
aguda, 197 
crónica granulomatosa, 201, 207 
leucocitos en, 47 
Infundíbulo, 359f-360f 
folicular, 170f-172f, 172 
Ingesta, 251, 251f 
Inhalación, 224 
Inhibidores de la apoptosis (IAP), 42 
Inhibina, 343, 344f, 355f 
Inmunoblastos, 212f 
Inmunocomplejos, 201 
Inmunodeficiencia, 220c 
combinada grave, 220 
variable común, 220 
Inmunofluorescencia, 431f 
Inmunoglobulina A (IgA) 
deficiencia, 220 
secretora, 216 
Inmunoglobulina de superficie (sIg), 199, 
200f-201f 
Inserciones tendinosas, 196f 
Insuficiencia 
aórtica, 148 
cardíaca, 114, 119c, 147 
renal, 295c 
Insulina, 332, 333f 
receptores de los adipocitos para, 74 
Integrinas, 70, 81t 
Interfase, 33f, 36f-37f 
Interleucina (IL), 48-49 
en la inmunidad innata, 197, 197t 
secreción por los linfocitos T colaboradores 
de, 199, 201 
Interleucina-1 (IL-1), 58t 
Interleucina-2 (IL-2), 58t 
Interleucina-3 (IL-3), 49, 49t 
Interleucina-4 (IL-4), 57t-58t 
Interleucina-5 (IL-5), 49t, 58t 
Interleucina-8 (IL-8), 58t 
Interleucina-11 (IL-11), 49t 
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Interleucina-13 (IL-13), 57t-58t 
Interneuronas, 409f 
Internodos, 129f, 386f-387f 
Interoceptores, 140 
Intersticio renal, 298f 
Intestino 

anterior, 251, 276 

delgado 


criptas de Lieberkiihn de, 262f-263f, 265f, 


270f 
digestión y absorción en, 251f, 264c, 
264f 
duodeno de, 262f-264f 
digestión en, 251f 
epitelio de, 267f 
enfermedad celíaca de, 265c, 265f 
enterocitos en, 268f-269f 
íleon de, 251f, 262f-264f 
unión ileocecal de, 270f 
válvula ileocecal en, 251f, 270f 
vellosidades intestinales de, 253, 
265f-267f, 270f 
yeyuno, 251£f, 264f 
grueso, 251f 
ciego, 251f 
colon, 251f, 271f 
ascendente, transverso, descendente 
y sigma, 251f 
carcinoma de, 272c, 272f 
medio, 251 
posterior, 251 
Intrones, 10f 
Invasión, 72 
Involución tímica, 204f-205f 
Involucrina, 161f 
Tones bicarbonato, en la mucosa gástrica, 
257f 
Iris, 404f-405f, 412f 
Islotes 
de Langerhans, 287f, 332, 332f 
irrigación de, 332f 
tejidos epiteliales de, 98 
tinción inmunohistoquímica para la 
insulina y el glucagón en, 333f 
tumores de, 333 
eritroblásticos, 50f, 51 
Istmo, 359f 


J 

Jugo 
gástrico, 257f 
pancreático, 262f-263f 


E 
Laberintitis, viral, 425 
Laberinto 
membranoso, 416f-417f 
cóclea de, 417, 420f-421f 
conductos semicirculares de, 417, 
426f 
enfermedades de, 425c 
sáculo y utrículo de, 417, 418f, 424f 
vestíbulo de, 417 
óseo, 416f-417f 
Labio(s), 178f, 239, 239f-240f, 351 
cáncer de, 239 
Lactancia, 351 
otros efectos de, 381c 
Lactógeno placentario humano (hPL), 
370f-371f 
Lactotropas, 321 
Lagunas 
de Howship, 183f 
de hueso cortical, 185f-186f 
de trofoblasto, 370f-374f 
Lámina(s) 
basal, 72f 
cribiforme, 403f 
cribosa, 404f-405f, 410f 
densa, 72f 
de la membrana basal glomerular, 300f 
de la piel, 164f 
dental, 242f-243f 
elástica 
externa, 149f 
interna, 149f 
espiral ósea, 420f-423f 
externa, 71, 101, 108f 
fibrorreticular, 72f, 164f 


fibrosa, 147f-148f 
lúcida, 72f, 164f 
nuclear, 8f 
plantar, 134f-135f 
propia, 6f-7f 
de la tráquea, 228f 
del colon, 271f 
del epitelio oral, 239 
del tubo digestivo, 252f, 254f 
rara 
externa, 300f 
interna, 300f 
tarsal, 415f 
Laminillas circunferenciales 
externas, 185f-186f 
internas, 185f 
Lamininas 
en la unión dermo-epidérmica, 164f 
en los tejidos conjuntivos /de soporte, 71 
Laringe, 224, 225f, 227f 
trastornos frecuentes de, 227c 
LCR (líquido cefalorraquídeo), 384, 389f 
Leche mamaria, composición de, 381f 
Legionella pneumophila, 18 
Leiomioma uterino, 367, 367f 
Leiomiosarcoma, 367 
Lemnisco medial, 394f-395f 
Lengua, 239 
dos tercios anteriores de, 246f 
papilas caliciformes de, 246f-247f, 402f 
papilas filiformes y fungiformes de, 246f 
tercio posterior de, 247f 
Leptina, 74 
Leptomeninges, 390f 
Leucemia, 47, 219 
linfática crónica, 63 
mieloide crónica, 57 
Leucocitos 
basófilos como, 47, 57c, 57f, 57t 
en el tejido conjuntivo /de soporte, 
78, 81f 
eosinófilos como, 47, 58f-59f, 58t, 59c 
granulocitos como, 47 
linfocitos como, 47, 63c, 63f 
monocitos como, 47, 62c, 62f 
neutrófilos como, 47, 55f-56f, 55t, 56c 
polimorfonucleares, 47 
tipos de, 47 
Leucotrienos, 57t-58t 
Ley de Courvoisier, 290 
LGG (linfocitos grandes granulares), 63f 
LH (hormona luteinizante), 318, 344f, 351 
Ligamento(s), 180, 192, 193f 
ancho, 352f 
anular, 417 
circunferenciales, 195 
cruzados, 193f 
dentados, 390f, 392f 
espiral, 420f-423f 
periodontal, 240f 
desarrollo de, 242f-243f 
y cemento, 245f 
y encías, 245f 
y pulpa dental, 244f 
suspensorios, 404f-405f, 411f 
vocal, 227f 
Ligando Flt-3, 49 
Ligandos, 17f 
Limbo, 404f-405f 
espiral, 420f-423f 
Línea(s) 
de la leche, 378 
densas mayores, 129f 
M, 104f-105f 
Z, 104f-105f 
Linfa, 156 
eferente, 207 
Linfadenopatías, 63, 219 
Linfáticos, del espacio porta, 278f 
Linfoblastos, 63f, 205f 
Linfocitos, 47, 63f, 198-199 
activación de, 198-199 
B, 63f, 198-199, 200f-203f 
activación de, 199, 200f-201f 
clones de, 199 
como células presentadoras de antígeno, 
202f-203f 
de memoria, 199, 200f-201f 
en el bazo, 222f-223f 


en la respuesta inmunitaria, 198-199, 
200f-203f 
en los ganglios linfáticos, 211f 
maduración de, 199 
síntesis de inmunoglobulinas por, 199 
en el tejido conjuntivo /de soporte, 81f, 
81t 
en la respuesta inmunitaria, 198-199 
funciones de, 64t 
grandes, 198 
granulares (LGG), 63f 
hemograma, 64t 
intraepiteliales, 265 
pequeños, 198 
receptor de superficie en, 198-199 
T, 63f, 198-199, 200f-203f, 396f 
citotóxicos (células Tc), 199, 200f-201f 
colaboradores (células Ty), 199, 
200f-201f 
de memoria, 199, 200f-201f 
yô, 199 
reguladores (Trec), 199 
trastornos de, 63c 
y células presentadoras de antígeno, 
202f-203f 
Linfocitosis, 47, 63 
Linfoma, 219 
Lipasas, 262f-263f, 267f, 288 
Lípidos, 29f 
digestión y absorción de, 264, 267f 
en la vellosidad intestinal, 267f 
Lipoblastos, 74 
Lipocitos hepáticos, 282f 
Lipofuscina, 30f, 32t 
en el hígado, 278f 
en el músculo cardíaco, 115f 
en el tálamo, 397f 
Lipoma, 78 
Lipoproteínas, 74 
Liposarcoma, 78 
Lipotropinas, 321 
Líquido 
cefalorraquídeo (LCR), 384, 389f 
seminal, 337 
seroso, 237 
sinovial, 192, 194f 
Lisosomas, 2f-3f, 17f-19f 
concepto, 12 
en las plaquetas, 61 
funciones de, 32t 
secundarios, 19f 
Lisozima, 197, 248, 262f-263f, 270f 
Listeria monocytogenes, 18 
LMC (leucemia mieloide crónica), 57 
Lobulillo(s) 
de las glándulas salivales, 249f 
de tejido adiposo pardo, 76f 
hepático, 280f-282f 
mamarios, 378f 
testiculares, 338f 
Lóbulos, pulmonares, 225f 
Lumicán, 70 
Lúnula, 169f 
LLC (leucemia linfática crónica), 63 


M 
Macrocitos, 53 
Macrófagos, 47, 62c, 62f 
alveolares, 235f 
como células presentadoras de antígeno, 
202f-203f 
cuerpos tingibles, 212 
en el sistema inmunitario adaptativo, 198, 
201 
en el tejido de soporte/conjuntivo, 81f 
en la fagocitosis, 17f-18f 
en la inmunidad innata, 197, 197t 
epitelioides, 79f 
sinusales, 213f-215f 
tisulares fijos, 47 
en el tejido de soporte, 78, 79f, 81t 
Macropinocitosis, 17f 
Mácula 
adherente, 87-88, 88f, 89t 
del utrículo y el sáculo, 417, 424f 
densa del túbulo contorneado 
distal, 309 
proximal, 305f 
lútea, 404f-405f, 409, 410f 
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Maduración 
de las células cutáneas, 161f 
de los linfocitos B, 199 
de los linfocitos T, 199 
zona de, 191 


MALT (tejido linfoide asociado a la mucosa), 


198, 216, 216f-217f 
Mama, 351, 378 
desarrollo de, 378 
durante el embarazo, 380f 
en la mujer no gestante, 379f 
enfermedad de Paget de, 378c 
estructura de, 378f 
lactante, 380f-381f, 381c 
pezón de, 378f 
Mamotropas, 321 
MAP (proteínas asociadas a los 
microtúbulos), 20 
Marcaje inmunitario con oro, 431f 
Márgenes estriados, 93f 
Marginación, 153f 
Martillo, 416f-417f 
Masa celular interna, del blastocisto, 
370f-371f 
Masticación, 239 
Mastocitos, 57f 
en el tejido de soporte, 78, 80f, 81t 
en la inmunidad innata, 197 
funciones de, 57c 
Material 
interprismático, 241f-243f 
pericentriolar, 23f 
Matriz 
del centrosoma, 23f 
del pelo, 170f-171f 
extracelular, 2f-3f, 31, 65 
mitocondrial, 25f 
ósea, 188 
MBG (membrana basal glomerular), 
294f-295f, 298f-300f 


M-CSF (factor estimulante de las colonias de 


monocitos), 49t 
ME. Véase Microscopia, electrónica (ME). 
Meato uretral, 349f 


Meato/conducto auditivo externo, 416f-418f 


Mecanismo(s) 


de retroalimentación tubuloglomerular, 309 


efectores, en la respuesta inmunitaria, 
200f-201f 


multiplicador contracorriente, 295, 310£, 316f 


protectores de superficie, en el sistema 
inmunitario, 197 
Mediastino testicular, 344f 
Médula 
cerebelosa, 396f 
de los ganglios linfáticos, 208f-209f 
del tallo del pelo, 170f-171f 
espinal, 388f, 392f-393f 
ósea, 188f 
hematopoyética, 50f, 182, 188f 
en el sistema inmunitario, 198 
ovárica, 352f-353f 
renal, 293f-295f, 310, 312f-313f 
suprarrenal, 328, 331f 
tímica, 204, 204f-206f 
Megacarioblasto, 60f 
Megacariocitos, 60f, 283f 
Megaloblasto, 53 
Meiosis, 33, 40, 41f 
características clave de, 44t 
y alteraciones citogenéticas frecuentes, 
39c 
Melanina, 30f, 32t, 159, 166 
Melanocito 
en el pelo, 170f-171f 
en la piel, 160f, 166, 166f-167f 
trastornos de, 167c 
Melanoma, maligno, 167 
Melanosomas, 166, 167f 
Melatonina, 333 
Melenas, debidas a hepatopatía, 277t 
Membrana(s) 
amniótica, 377f 
basal(es), 70-71, 71f-72f, 81t 
colágeno en, 66 
componentes de, 71 
de los capilares, 151f 
en la apoptosis, 43f 
en la unión dermo-epidérmica, 164f 


epidérmicas, 162f-163f 
epiteliales, 82, 88 
frente a lámina basal, 72f 
funciones de, 71 
glomerular (MBG), 294f-295f, 298f-300f 
trastornos de, 72c, 164c 
basilar, 420f-423f 
celulares, 4, 4f-5f 
coriónica, 377f 
de Bowman, 414f 
de Bruch, 406f, 408f 
de demarcación, 60f 
de Descemet, 414f 
de Reissner, 420f-421f 
fetales, 377f 
limitante externa, 407f 
limitante interna, 407f 
nuclear, 2, 2f-3f, 6, 8f, 32t 
otolítica, 424f 
periodontal. Véase Ligamento(s), 
periodontal. 
plasmática, 2£-5f, 4, 32t, 46 
despolarización de, 12, 122 
postsináptica, 132f 
presináptica, 132f 
tectoria, 422f-423f 
timpánica, 416f-417f, 419f 
secundaria, 417 
unitaria asimétrica, 315f 
vestibular, 420f-421f 
vítrea, del folículo 
piloso, 170f-171f 
ovárico atrésico, 358f 
Memoria inmunológica, 200f-201f 
Meninges, 390f-391f 
aracnoides como, 390f-391f 
duramadre como, 390f, 391 
enfermedades de, 391c 
lepto-, 390f 
piamadre como, 385f, 390f-391f 
Meningitis, 391 
Menstruación, 351, 363f 
cuerpo lúteo de, 357f 
Mesangio, 297f-299f, 304f 
Mesencéfalo, 388f 
Mesénquima, 65f, 73, 81t 
Mesenterio, 273f 
Mesoapéndice, 273f 
Mesoaxón, 128f-129f 
Mesodermo extraembrionario, 370f-371f 
Mesotelio, 83, 83f 
del aparato respiratorio, 237f 
del tubo digestivo, 252f 
Mesotelioma, 236 
maligno, 238 
Metaarteriolas, 151f 
Metabolismo 
de las grasas, hepático, 276 
intermediario, hepático, 276 
proteico, hepático, 276 
Metacromasia, 57f, 430 
de los mastocitos, 80f 
Metafase, 36, 36f-38f, 40 
Metáfisis, 191f-192f 
Metamielocitos, 47, 54f 
Metanefros, 297f 
Metaplasia escamosa 
de la mucosa traqueobronquial, 224 
del cérvix, 369f 
Metástasis, 44, 98 
a los ganglios linfáticos, 207 
de adenocarcinoma de colon, 272f 
de carcinoma de células pequeñas, 334 
Miastenia gravis, 107c, 134c 
Micción, 315f 
Micro ARN (miARN), 6f-7f 
Microcirculación, 144, 150 
capilares en. Véase Capilares. 
migración celular desde, 153f 
siembra mesentérica de, 151f 
Microcuerpos, 30f 
Microfilamentos, 20, 21f 
Microglía, 384, 388f, 398f-399f 
Microscopia, 428-429 
de contraste de fases, 429 
electrónica (ME), 428 
áreas electrodensas frente a 
electrolúcidas en, 428 
aumentos en, 428-429 


barrido frente a transmisión, 428 
fortalezas y debilidades de, 428 
imágenes bidimensionales frente a 
tridimensionales en, 428 
limitaciones en, 429 
métodos de localización, 429 
pistas para interpretar, 428-429 
resolución óptica en, 428 
Microscopio 
confocal, 429 
de contraste por interferencia, 429 
electrónico 
de barrido, 428 
de transmisión, 428 
óptico (MO), 428 
aumentos en, 428 
fortalezas y debilidades de, 428 
limitaciones en, 429 
métodos de localización, 429 
resolución óptica en, 428 
Microtúbulos, 20, 22f-24f 
astrales, 36, 36f-37f 
cinetocoro (cromosoma), 36, 36f-37f 
interpolares, 36, 36f-37f 
Microvellosidades, 4f-5f, 20 
del intestino delgado, 264f, 268f-269f 
del tejido epitelial, 88, 93f 
Mielina, 122 
en el SNC, 386f-387f 
en los nervios periféricos, 137f 
trastornos de, 130c 
tubular, 233f 
Mielinización, 129f 
Mieloblasto, 54f 
Mielocitos, 47, 54f 
Mielodisplasia, 57 


Migración celular, desde la microcirculación, 


153f 
Mineralización ósea, 188, 188f 
en la osteomalacia, 189c 
Mineralocorticoides, 328, 329f 
Mioblastos, 103f 
Miocardio, 144f-145f. Véase también 
Músculo(s), cardíaco. 
cambios en la salud y la enfermedad de, 
144c 
trastornos frecuentes de, 147c 
Miocarditis, 145c 
Miocitos, cardíacos, 114f-117f 
Miofibrillas, 104f 
Miofibroblastos, 73, 73c, 73f, 81t, 101 
Miofilamentos, 103f, 105f 
Mioma, 367, 367f 
uterino, 367, 367f 
Miometrio, 352f, 361, 367f 
tumores de, 367c, 367f 
y endometrio proliferativo, 364f 
Miosina, 20 
ATPasa, 110f 
en la contracción muscular, 101, 
105f 
Miotubos, 103f 
Mitocondrias, 2f-3f, 6f-7f, 25, 25f 
de las neuronas, 124f-125f 
en el músculo esquelético, 104f 
funciones de, 32t 
hematoxilina férrica en, 27f 
succinato deshidrogenasa en, 27f 
ultraestructura de, 8f, 26f 
Mitosis, 33-34, 339 
características clave de, 44t 
cromosomas durante, 34f-35f 
fases de, 36f-37f 
frente a meiosis, 41f 
y cariotipo humano, 39f 
Moco, 94f 
Modalidades gustativas, 402f 
Modiolo, 420f-421f 
Molares, 241f 
Molécula(s) 
anfipática, 4f-5f 
de adhesión, 208f-209f 
de colesterol, en la membrana 
celular, 4f-5f 
de fosfolípidos, en la membrana celular, 
4f-5f 
Monoblasto, 62f 
Monocito, 47, 62f, 64t 
función de, 62c 
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Monómeros, 20 
de actina globular (G-actina), 20 
de tropocolágeno, 66 
Mononucleosis infecciosa, 63 
Monopoyesis, 62f 
Monte de Venus, 178f 
Mórula, 370f-371f 
Motilina, 332 
Motoneuronas alfa, 393, 393f 
Movimiento 
ameboide, 20 
celular 
centrosoma en, 23f-24f 
citoesqueleto y, 20, 21f 
filamentos intermedios en, 20, 22f 
microfilamentos en, 2f-3f, 20, 21f 
microtúbulos en, 20, 22f, 24f 
Movimiento por seudópodos, 
de los granulocitos, 47 
MSH (hormona estimuladora 
de los melanocitos), 318, 319f 
Mucosa 
gástrica, erosión de, 257 
gastrointestinal, 252f-253f, 258f 
absortiva, 253 
protectora, 253 
secretora, 253 
nasal, 224, 226f 
olfatoria, 224, 226f 
oral, 239 
cáncer de, 239 
palatina, 240f 
Muerte celular programada, 33, 42, 42f-43f, 
44t 
Muscular 
de la mucosa, 6f-7f, 252f, 254f 
propia, 252f, 254f 
Músculo(s), 31, 101-120 
atrofia de, 101 
cambios en la salud y la enfermedad de, 
101c 
características clave de, 120t 
cardíaco, 101, 114 
diagrama esquemático de, 114f 
discos intercalares en, 114, 114f, 
118f-119f 
en corte fino, 116f 
en corte longitudinal, 115f 
estriaciones transversales de, 114f-115f 
fibras musculares de, 114, 114f-115f 
hipertrofia de, 144, 147 
lipofuscina en, 115f 
proteínas contráctiles de, 114 
retículo sarcoplásmico de, 114, 117f 
sarcómeras de, 117f-118f 
sincitio funcional de, 114, 114f 
sistema de Purkinje de, 114 
tejido colágeno en, 114, 115f 
túbulos T de, 114, 117f 
ultraestructura de, 117f-119f 
y enfermedad, 114c, 119c 
y sistema de conducción del corazón, 
116c, 117f 
componentes básicos de, 102f 
contracción de, 101, 104f-105f 
acoplamiento excitación-contracción en, 
106c 
miofilamentos en, 105f 
proteínas contráctiles en, 101, 104f, 108f 
sistema de conducción de los estímulos 
contráctiles en, 106f-107f 
teoría del deslizamiento de los 
filamentos de, 104f-106f 
corte en congelación de, 109f 
corte transversal teñido con 
hematoxilina-férrica a través de, 104f 
definición, 101 
del estribo, 416f-417f 
detrusor, 315f 
dilatador de la pupila, 412f 
ejemplos de, 120f-121f 
elevador 
de los párpados, 415f 
del velo del paladar, 419f 
embriogénesis de, 103f 
en la distrofia muscular, 109c 
endomisio de, 102f-103f 
epimisio de, 102f 
erector del vello, 169, 170f-172f, 172 


esquelético, 101 
estriado, 101 
fascículos de, 102f-103f 
fibras musculares en, 101, 102f-103f 
aeróbicas (tipo I) frente a anaeróbicas 
(tipo TI), 110f 
«contracción lenta» (rojas) frente a 
«contracción rápida» (blancas), 
107f, 110f 
técnicas histoquímicas para, 110f 
geniogloso, 240f 
hiperplasia de, 101 
hipertrofia de, 101 
husos neuromusculares de, 101 
intercostales, 224 
involuntario, 101 
irrigación, 109f 
lámina externa de, 101, 108f 
liso, 101, 110 
contracción de, 110, 112, 113f 
ejemplos de, 120f-121f 
en corte longitudinal, 111f 
en corte transversal, 111f-112f 
en la pared traqueal, 224 
fásico, 112 
fibras musculares de, 111f 
tónico, 112 
unitario, 112 
miofilamentos en, 103f, 105f 
papilares, 144f 
perimisio de, 102f-103f 
retículo sarcoplásmico de, 101, 106f-108f 
revisión de, 120t 
salpingofaríngeo, 419f 
sarcolema de, 101, 103f, 106f, 108f 
sarcómera de, 108f 
sarcoplasma de, 101 
técnicas histoquímicas de, 110f 
tensor 
del paladar, 419f 
del tímpano, 416f-417f 
tinciones inmunohistoquímicas de, 109f 
traqueal, 227f 
túbulos T de, 106f, 108f 
unidad motora de, 101 
uniones neuromusculares de, 101 
trastornos de, 107c 
visceral, 101 
vocal, 227f 
voluntario, 101 
Mutaciones, 34f-35f 
en adenocarcinoma colorrectal, 272 
génicas, 2c 
Mycobacterium tuberculosis, 18 
activación de los linfocitos T colaboradores 
por, 201 


N 
Na*-K* ATPasa, 13 
Narinas anteriores, 224 
Nariz 
cavidad nasal de, 224, 225f-226f 
cornetes de, 226f 
mucosa nasal de, 224, 226f 
narinas anteriores de, 224 
tabique nasal de, 226f 
trastornos frecuentes de, 227c 
Nasofaringe, 224, 226f 
trastornos frecuentes de, 227c 
Necrosis, 42, 272f 
grasa, en la pancreatitis, 288 
Nefrina, 300f 
Nefroesclerosis, benigna, 309 
Nefronas, 292 
funciones de, 292 
organización básica de, 294f-295f 
Nefropatía diabética, 304, 304c 
Neocórtex, 398f-399f 
Neoplasia, definición, 78 
Nervio(s), 142t 
motores, 101 
óptico, 404f-405f, 410f 
periféricos, 136 
en corte longitudinal, 137f 
en corte transversal, 136f 
enfermedades de, 136c 
mielina en, 137f 
pequeños, 138f 
ultraestructura de, 138f 


vago, en la secreción de ácido gástrico, 260 
vestibular, 417 
Neumocitos, 230f-231f 
tipo I y tipo I, 231f-233f 
Neumonía lobular, 234 
Neumopatía industrial, 236c 
Neumosilicosis, 236 
Neuroblastos primitivos, 123 
Neurofilamentos, 22f, 124f-125f 
Neuroglía, 384 
astrocitos como, 384, 384f-385f 
células ependimarias como, 384 
microglía como, 384, 388f, 398f-399f 
oligodendrocitos como, 384, 384f, 386f-387f, 
398f-399f 
tipos de, 384, 384f 
Neurohipófisis, 319f-320f, 322f 
Neurona(s), 22f, 122 
aferentes, 123f, 136 
bipolares, 123f 
citoesqueleto de, 124c 
de la corteza cerebral, 398f-399f 
de la retina, 407f 
de soporte, de la retina, 407f 
despolarización de, 122 
eferentes, 123f, 136 
en la corteza cerebral, 399 
en el SNC, 384 
estructura de, 123f 
excitabilidad de, 122 
motoras alfa, 393, 393f 
multipolares, 123f 
origen y regeneración de, 123c 
potencial de acción de, 122 
revisión de, 142t 
seudounipolares, 123f 
sinapsis entre. Véase Sinapsis. 
técnicas de tinción para, 126f-127f 
tipos básicos de, 123f 
ultraestructura de, 124f-125f 
vulnerabilidad selectiva de, 122 
Neuropatía 
desmielinizante, 136 
periférica, 136 
Neuropilo, 126f-127f, 384f 
Neurotoxina derivada de los 
eosinófilos (EDN), 58f, 58t 
Neurotransmisores, 122, 123f, 132 
Neutrofilia, 46-47 
Neutrófilos, 55f 
en el tejido conjuntivo /de soporte, 81t 
en la fagocitosis, 17f-18f, 47, 56c 
en la respuesta inmunitaria 
adaptativa, 201 
innata, 197, 197t 
funciones de, 64t 
recuento de, 64t 
tinción de, 47 
ultraestructura de, 56f 
Neutropenia, 47 
Nevus, 167 
Nexina, 92f 
Nidógeno 
en el tejido de soporte /conjuntivo, 71, 81t 
en la unión dermo-epidérmica, 164f 
Nódulo 
auriculoventricular, 116, 146f 
de Ranvier, 129f-131f 
sinoauricular, 116, 146f 
Noradrenalina, 328, 331f 
en el sistema nervioso simpático, 133f 
receptores de los adipocitos para, 74 
Norepinefrina. Véase Noradrenalina. 
Normoblastos, 51 
Núcleo(s), 2, 2f-3f, 6, 6f-7f 
accesorios, 394f 
bilobulado, 59f 
caudado, 397f 
cuneiforme, 392f, 394f 
de la oliva inferior, 394f 
en el SNC, 388 
envoltura nuclear de, 2f-3f, 8f 
espinal del trigémino, 394f 
funciones de, 32t 
fusiformes, 6f-7f 
geniculado lateral, 400f 
grácil, 392f, 394f 
hipogloso, 394f 
nucléolo en, 9f 
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paraventricular, 319f 
picnótico, 86f 
polaridad de, 84f 
pontinos, 395f 
pulposo, 195, 195f 
supraóptico, 319f 


Nucléolo, 6f-7f, 9f, 32t 
Nucleoplasma, 6 
Nucleoporinas, 8f 
Nucleoproteínas, 6f-7f 
Nucleosomas, 6f-7f 
Número 


O 


diploide, 34f-35f, 40, 339 
haploide, 40, 339 


Obesidad, 77c 
Ocludinas, 89f 
Odontoblastos, 242f-244f 
Oído, 416, 416f-418f 


externo, 416, 416f-419f 

interno, 416, 416f-417f 
cóclea en, 417, 420f-421f 
conductos semicirculares en, 417, 426f 
endolinfa en, 416f-417f 
ganglio espiral de, 420f-424f 
laberinto membranoso de, 416f-417f, 425c 
órgano de Corti en, 417, 420f-423f 
perilinfa en, 416f-417f, 424f 
saco endolinfático en, 416f-417f 
utrículo y sáculo de, 417, 418f, 424f 
vestíbulo en, 417 

medio, 416, 416f-417f, 419f 

revisión de, 427t 

sordera 
de conducción, 419c 
neurosensitiva, 421c 
síndromes hereditarios de, 423c 


Ojo, 404 


cámara anterior de, 404f-405f, 411f 

cámara posterior de, 404f-405f, 411f 

capas de, 404f-405f 

cataratas de, 413c 

conducto de Schlemm de, 404f-405f, 

411f-412f 

conjuntiva de, 404f-405f, 415f 

córnea de, 404f-405f, 414f 
enfermedades, 414c 

coroides de, 404f-406f 

corte horizontal de, 406f 

cristalino de, 413f 

cuerpo ciliar de, 404f-405£, 411f 

cuerpo vítreo de, 404f-405f 

enfermedades inflamatorias de, 405c 

esclerótica de, 404f-406f 

glándula lagrimal de, 415f 

glaucoma de, 411c 

humor acuoso de, 404f-405f, 411f 

iris de, 404f-405f, 412f 

nervio óptico de, 404f-405f, 410f 

pared de, 406f 

párpado de, 415f 

pupila de, 404f-405f 

retina de. Véase Retina. 

revisión de, 427t 

y pérdida de la agudeza visual, 404c 


Olfato, corteza cerebral en, 398f-399f 
Oligodendrocitos, 384 


en la corteza cerebral, 398f-399f 
en la sustancia blanca, 386f-387f 
en la sustancia gris, 384f 

en las vainas de mielina, 127, 129f 
revisión de, 142t 


Oogénesis, 351 
Opsoninas, 56, 79f 
Opsonización 


por anticuerpos ligados, 201 
por los linfocitos B, 198 

por los macrófagos, 79f 

por los neutrófilos, 56 


Ora serrata, 404f-405f 

Orbicular de los ojos, 415f 

Organelas, 2, 32t 

Organización reticular, del tejido mamario, 
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Órgano(s), 31 


de Corti, 417, 420f-423f 
del esmalte, 242f-244f 
diana, 318 


especiales de los sentidos, 402-416 
oído como, 416, 416f-418f 
ojo como, 404 
receptores olfatorios como, 403f, 427t 
revisión de, 427t 
yemas gustativas como, 402f, 427t 
linfoides 
primarios, 198f 
secundarios, 198f 
Orificio vaginal, 178f 
Orina, 292 
Ortoqueratosis, 161f 
Osificación 
centros de, 189f 
endocondral, 184f, 189, 190f, 192f 
intramembranosa, 189, 189f 
secundaria, 190f 
Osmorregulación, 292 
Osteoblastos, 73, 182 
activos, 183f 
en el hueso cortical, 185f-186f 
en el periostio, 187f 
trastornos de, 183c 
Osteocalcina, 188 
Osteocitos, 73, 182, 183f 
en el hueso cortical, 185f-186f 
Osteoclastos, 182, 183£ 
trastornos de, 183c 
Osteoide, 182, 183f 
mineralización de, 188, 188f 
Osteomalacia, 189c 
Osteona, 185f 
Osteonectina, 188 
Otosclerosis, 419 
Ovarios, 352f-353f 
anatomía general de, 352f 
desarrollo de, 352c 
fetales, 359f 
función de, 351 
Oviductos. Véase Trompas, de Falopio. 
Ovocitos 
primarios, 354, 354f 
secundarios, 355f 
Ovogonia, 40, 339, 354 
Ovulación, 351, 355f 
Óvulo, 351 
en la meiosis, 40, 339 
fecundación e implantación de, 351, 359, 
370f-371f 
B-oxidación, 30f 
Oxidación enzimática, 30f 
Oxitalano, 68 
Oxitocina, 318, 319f, 322f, 367f, 380f 


P 
PAAF (punción-aspiración con aguja fina), 
de las masas pulmonares, 235 
Pabellón auricular, 416f-417f 
Paladar duro, 239 
Palmitoil fosfatidilcolina, 233f 
Pancarditis, 145 
Páncreas, 287, 287f 
en la digestión, 251f-252f, 262f-263f 
endocrino, 287, 332 
irrigación de, 332f 
islotes de Langerhans en, 98, 287f, 332, 
332f-333f 
productos de secreción de, 332 
trastornos de, 333c 
exocrino, 287, 288f-289f 
tejido epitelial de, 98 
revisión de, 291t 
Pancreatitis, aguda, 288c 
Pancreozimina, 262f-263f, 286f, 287 
Panículo, 159, 160f, 175, 177f 
Pannus, 194 
Papila(s) 
caliciformes, 246f-247f 
del pelo, 170f-171f 
dental, 242f-244f 
dérmicas, 160f 
filiformes y fungiformes, 246f 
óptica, 404f-405£, 410f 
renal, 293f, 314f 
Paracorteza 
de las placas de Peyer, 217f 
de los ganglios linfáticos, 208f-211f 
Parálisis 
de motoneurona inferior (MNI), 393 


Paraqueratosis, 163 
Paratiroides, 326, 326f-327f 


trastornos de, 327c 


Pared 


alveolar, 231f-232f 
ventricular izquierda, 144f 


Parénquima, 31 


del bazo, 221f 


Parótida, 248, 249f 
Párpado, 415f 
Parte 


intermedia, de la hipófisis, 319f, 322f 
nerviosa, de la hipófisis, 319f-320f, 322f 
tuberal, de la hipófisis, 319f 


Pars 


flaccida, de la membrana timpánica, 419f 
tensa, de la membrana timpánica, 419f 


Partículas a, 28f 

Partículas ß, 28f 

Parto, 351, 358f, 361 

PDGF (factor de crecimiento derivado de las 


plaquetas), 58t, 61f 


Pedicelos, 300f-304f 
Pedículos cerebelosos, 395f 
Pelo 


terminal, 169 
vello, 169 


Pelvis renal, 293f 
Pene, 337, 337f, 348f 


cuerpo esponjoso de, 348f-349f 
cuerpos cavernosos de, 348f 
glande de, 348f 

tejido eréctil de, 349f 

uretra peneana de, 337f, 348f-349f 


Penfigoide ampolloso, 164 
Pepsina, 260f, 264 

Pepsinógeno, 260f 

Péptido intestinal vasoactivo (VIP), 332 
Pericardio visceral, 144f-145f 
Pericarion, 123f 

Pericitos, 101, 151f 

Pericondrio, 180, 181f 

Perilinfa, 416f-417f, 424f 
Perimisio, 102f-103f 

Perineuro, 136, 136f 

Periodoncio, 240f 

Periodontitis, 245c 

Periostio, 184f, 186f-187f 
Peristaltismo, 110, 112f, 252c, 252f 


pared del tubo digestivo en, 254f 
trastornos que afectan al, 253c 


Peritoneo visceral, 252f 

Peritonitis, 273f 

Perlecán, 70 

Peroxidasa de los eosinófilos (EPO), 58f, 


58t 


Peroxisomas, 30f, 32t 
Pezón, 378f 
Piaaracnoides, 390f 


y nervio óptico, 410f 


Piamadre, 385f, 390f-391f 
Picnosis, 43f 
Piel, 159-179 


anejos (pelo y uñas), 159, 160f, 169, 
169f-171f 
circulación de, 176f 
como órgano sensitivo, 159 
control de la hidratación por, 159 
dermis, 159, 160f, 175, 175f 
cuerpo glómico en, 176f 
en la regulación térmica, 159 
epidermis. Véase Epidermis. 
estructura de, 159, 160f 
función metabólica de, 159 
glándulas de, 172 
apocrinas, 159, 172, 174f 
ecrinas, 96f, 159, 172, 173f 
sebáceas, 97f, 159, 172, 172f 
inervación y terminaciones nerviosas de, 
168, 168f 
lampiña, 177f 
músculo erector del vello de, 169, 170f-172f, 
172 
pigmentación de, 159 
melanocitos en, 160f, 166, 166f-167f 
trastornos de, 167c 
protección por, 159, 197 
tejido subcutáneo (hipodermis, panículo) 
de, 159, 160f, 175, 177f 
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Piel (cont.) 
unión dermo-epidérmica de, 164f 
trastornos de, 164c 
variaciones regionales en, 177 
Pieza secretora, 216 
Pigmentación 
de la piel, 159 
melanocitos en, 160f, 166, 166f-167f 
trastornos de, 167c 
del pelo, 170f-171f 
Pigmento 
celular, 30f 
de neuromelanina, 397f 
del envejecimiento, 30f 
Píloro gástrico, 251f, 256£, 261f 
Pinealocitos, 334f 
Pinocitosis, 17f 
mediada por cavéolas, 17f 
mediada por clatrina, 17f 
Pirámides, 394f 
decusación de, 394f 
medulares, 293f 
Pirofosfato, 188f 
Placa(s) 
arterial, 148 
de crecimiento epifisaria, 190f-191f 
de desmielinización, 130 
de Peyer 
en el intestino delgado, 262f-264f, 270f 
en el sistema inmunitario, 198, 216, 217f 
dental, 241 
ecuatorial, 36 
en el epitelio transicional, 315f 
limitante, 278f 
metafisaria, 36 
motoras terminales, 101, 132, 134f-135f 
en la contracción muscular, 106c 
trastornos de, 107c, 134c 
senil, 399 
Placenta, 351, 370 
a término, 376f 
acreta, 374 
alteraciones de, 374c 
desarrollo temprano de, 372f-374f 
increta, 374 
percreta, 374 
Planta, 177f 
Plaquetas, 46, 60f-61f, 64t 
trastornos de, 61c 
Plasmalema, 2f-5f, 4 
Plasmoblastos, 213f 
Plectina, 20 
Pleura, 237 
parietal, 237 
trastornos de, 238c 
visceral, 237, 237f 
Pleuritis, 238 
Plexo 
coroideo, 389f, 400f 
cutáneo, 176f 
de Auerbach, 252f, 254f 
de Meissner, 252f, 254f 
mientérico, 252f, 254f 
submucoso, 252f, 254f 
subpapilar, 176f 
superficial, 176f 
Pliegues 
circulares, 262f-264f 
marginales, 151f 
PMC (precursor mieloide común), 48f 
Población de reserva, 54f 
Podocalixina, 300f 
Podocitos, 294f-295f, 298f 
en cortes finos en resina epoxi, 299f 
en la filtración glomerular, 300f 
ultraestructura de, 301f-304f 
Polaridad, 4f-7f 
nuclear, 84f 
Polarización, de las células epiteliales, 82 
Policromasia, 51f 
Polímeros, 20 
Polimorfonucleares neutrófilos, 18f 
en la inmunidad innata, 197, 197t 
Polimorfo(s), 47 
Poliomielitis, 393c 
Poliovirus, 18 
Polipéptido pancreático (PP), 332 
Pólipos nasales, 227 
Polirribosomas, 10f 


Polisomas, 10f 
Polo 
urinario, del glomérulo, 294f-295f 
vascular, 294f-295f, 298f 
POMC (proopiomelanocortina), 321 
Porción 
recta, del asa de Henle, 295 
Porina, 25f 
Poro(s), 13 
alveolares (de Kohn), 230f-231f 
con compuerta, 13 
nuclear, 8f 
Porosoma, 16f 
Portador, 13 
Potencial de acción, 122 
PP (polipéptido pancreático), 332 
Precursor 
eritroide, 283f 
linfoide común, 48f 
mieloide, 283f 
común (PMC), 48f 
Predentina, 242f-243f 
Premelanosomas, 167f 
Premolares, 241f 
Preparaciones extendidas, para las neuronas, 
126f-127f 
Preproinsulina, 333f 
Presión 
arterial, aparato yuxtaglomerular en el 
control de, 308f-309f 
coloidosmótica, 46 
Prismas del esmalte, 241f-243f 
Procariota, 2 
Procesamiento tras la traducción, 10f 
Procesos ciliares, 411f 
Producción y almacenamiento de energía, 25 
glucógeno en, 25, 28f 
mitocondrias en, 25f-27f 
Proeritroblasto, 51 
Profase, 36, 36f-37f, 40 
Progesterona, 351 
Proinsulina, 333f 
Prolactina, 318, 380f 
Prolapso discal, 195c 
Prolongaciones 
odontoblásticas, 242f-244f 
primarias, de los podocitos, 300f-304f 
Prometafase, 36, 36f-37f 
Promielocitos, 54f 
Promonocitos, 62f 
Proopiomelanocortina (POMC), 321 
Propiocepción, 140 
Proplaquetas, 50f, 60f 
Proquimotripsina, 287 
Prostaglandinas, 57t-58t 
Próstata, 337, 337f, 347f-348f 
enfermedades frecuentes de, 347c 
zona 
central de, 347 
periférica de, 347 
transicional de, 347 
Proteasoma, 10f, 202f-203f 
Proteína(s) 
4.1, 52f 
asociadas a los microtúbulos (MAP), 20 
básica mayor, 57t-58t, 58f 
catiónica de los eosinófilos (ECP), 58f, 58t 
complejos, revestimiento I y II (COP 1 y ID, 
14f-15f 
contráctiles, del músculo 
cardíaco, 114 
esquelético, 101, 104f, 108f 
liso, 111f, 112 
de Charcot-Leyden, 57t-58t 
de cobertura, 20 
de fase aguda, 197, 197t 
de la membrana periférica, 4f-5f 
de los neurofilamentos, 20 
de Tamm-Horsfall, 310f 
de unión a la actina, 93f 
desacopladora 1 (UCP1), 76f 
digestión y absorción de, 264 
distintas de las histonas, 6f-7f 
estructura terciaria de, 10f 
expresión de, 9 
Gla, 188 
glial fibrilar ácida (GFAP), 20, 385f 
histonas, 6f-7f, 34f-35f 
integrales, 4f-5f 


intrínsecas, 4f-5f 
motoras, 20 
transmembrana, 4f-5f 
Proteoglucanos, 70, 81t 
Proteómica, 9 
Protimocitos, 205f 
Protripsina, 287 
Protuberancia basal, 395f 
Pruebas de función hepática, 283f 
Psoriasis, 163c 
PTH (hormona paratiroidea), 326 
respuesta de los osteoclastos a, 183f, 186£ 
Pulmón(es) 
alvéolos en, 225f, 230f-231f 
trastornos de, 234c 
barrera hematoaérea en, 234f 
bronquio en. Véase Bronquio. 
bronquiolos en. Véase Bronquiolos. 
conductos alveolares en, 224, 230f-231f 
durante la respiración, 224 
enfermedad industrial de, 236c 
lóbulos de, 225f 
macrófagos alveolares en, 235f 
neumocitos en, 230f-231f, 233f 
pared alveolar en, 231f-232f 
pleura de, 237, 237f 
trastornos de, 238c 
porción terminal del árbol respiratorio en, 
230f-231f 
poros alveolares (de Kohn) en, 230f-231f 
sacos alveolares en, 224, 230f-231f 
surfactante en, 231, 231f, 233f 
deficiencia en los recién nacidos de, 
233c 
tejido elástico de, 234f 
vasculatura de, 224, 225f, 236, 236f-237f 
Pulpa 
blanca, 217, 220f, 222f-223f 
dental, 240f, 244f 
desarrollo de, 242f-244f 
roja, del bazo, 217, 218f-221f 
perilinfoide, 222f 
Punción 
aspiración con aguja fina (PAAF), de las 
masas pulmonares, 235 
lumbar, 391 
Punto 
de Cannon, 251 
de comprobación 
del ciclo celular, 33f 
metafase, 36 
Pupila, 404f-405f 
Pus, en la apendicitis, 273f 


Queratán sulfato, 70 
Queratina, 20, 21f 
en el tejido epitelial, 85f, 87c 
en la epidermis, 159, 160f 
Queratinización, 86f, 161f 
Queratinocitos, 161f-163f 
en la psoriasis, 163c 
Queratinosomas, 162f-163f 
Queratocitos, en la córnea, 414f 
Queratocono, 414 
Quilíferos, 264f, 266f, 268f-269f 
Quilomicrones, 74, 264f, 267f 
Quimiocinas, 197, 197t 
Quimiorreceptores, 140 
aparato yuxtaglomerular como, 308f-309f 
Quimiotaxinas, 56 
Quimo, 251f, 256f, 262f-263f 
Quimotripsina, 262f-263f, 264, 287 
Quiste(s) 
dermoide, 358 
endometriósico, 358 
foliculares, 358 
ováricos, 358c 


R 
Radios radiales, 92f 
Raíces 
dentarias, 240f 
nerviosas, 392f 
Rama 
del asa de Henle 
ascendente 
fina, 295, 310f 
gruesa, 295, 310f 
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descendente 
fina, 295, 310f 
gruesa, 310f 
del haz, 147f 
Rampa 
media, 417, 420f-423f 
timpánica, 417, 420f-423f 
vestibular, 417, 420f-421f 
Rayos medulares, 295, 296f-297f 
RE. Véase Retículo, endoplásmico (RE). 
Reacción 
anafilactoide, 57 
mastocitos en, 80f 
de ácido peryódico de Schiff (PAS), 430 
de hipersensibilidad 
inmediata, 57 
mastocitos en, 80f 
tipo IV, 201 
mediada por células, 198-199 
paracortical, 211f 
PAS (ácido peryódico de Schiff), 430 
Receptor(es) 
anormales, 13c 
antigénicos, 199 
cutáneos, 141f 
de acetilcolina (AChR), en la miastenia 
gravis, 134 
de la membrana, anormales, 13c 
de los linfocitos B (BCR), 199, 200f-201f 
de los linfocitos T (TCR), 199, 200f-201f 
de muerte, 42 
de tipo Toll (TLR), 78 
del olfato, 403f, 427t 
gustativos, 402f, 427t 
nicotínicos, en la contracción muscular, 
106c 
olfatorio, 403f, 427t 
sensitivos, 140 
cutáneos, 141f-142f 
husos musculares como, 140, 140f 
revisión de, 142t 
Recto, 273f 
Recuento leucocitario, 47c 
Red 
cis de Golgi (CGN), 14f-15f 
postsináptica, 132f 
reticular, de los ganglios linfáticos, 210f, 
214f-215f 
terminal, 88f, 93f 
trans de Golgi (TGN), 14f-15f 
Reflejo de estiramiento medular, 140f 
Reflujo, 255 
Regeneración, de los hepatocitos, 282 
Región(es) 
organizadoras nucleolares (RON), 9f 
periumbilical, dolor visceral en, 251 
tegmentaria, 395f 
variable del receptor de antígenos, 
reordenamiento de, 199, 200f-201f 
REL (retículo endoplásmico liso), 12f, 
124f-125f 
Remodelado óseo, 183f-184f, 184, 186f, 192f 
Renina, 292 
Reordenamiento de los genes de los 
receptores de antígenos, 199, 200f-201f 
Replicación, 33-44 
ciclo celular en, 33, 33f 
meiosis en, 33, 40, 44t 
mitosis en, 33-34, 44t 
RER (retículo endoplásmico rugoso), de la 
neurona, 6f-7f, 10f-11f, 124f-125f 
Reserva marginada, 54f 
Resistencia, 65 
Resolución óptica, 428 
Resorción ósea, 189 
Respiración, 224 
aerobia, 25, 25f 
anaerobia, 25 
celular, 25, 224 
mecánica, 224 
Respuesta 
celular, 198-199 
humoral, 198-199 
inmunitaria 
adaptativa, 197-198, 200f-201f 
generación de los mecanismos efectores 
en, 200f-201f 
humoral (mediada por anticuerpos), 
198-199 


innata, 197, 197t 
mediada por células, 198-199 
primaria, 199 
principios básicos de, 200f-201f 
secundaria, 199, 200f-201f 
terminación de, 200f-201f 
mediada por anticuerpos, 198-199 
Restos epiteliales de Malassez, 245f 
Rete testis, 338f, 344f 
Reticulina, 66, 67f, 71 
Retículo, 78 
endoplásmico (RE), 2f-3f, 10f, 32t 
liso (REL), 12f, 124f-125f 
rugoso (RER), 6f-7f, 10f-11f, 124f-125f 
estrellado, 242f-243f 
sarcoplásmico, del músculo 
cardíaco, 114, 117f 
esquelético, 12f, 101, 106f-108f 
Reticulocitos, 51, 52f 
Reticulocitosis, 52f 
Retina 
arteria central de, 410f 
capas de, 407f 
desarrollo de, 413f 
fotorreceptores en, 404, 407f-409f 
fóvea en, 404f-405f, 410f 
interconexiones neuronales en, 409f 
mácula lútea de, 404f-405f, 409, 410f 
Retinitis, 405 
pigmentosa, 409 
Retracción del coágulo, 61f 
Retraso en la anafase, 39 
Ribosomas, 10f-11f, 32t 
libres, 59f 
Riñón(es), 292f 
aparato yuxtaglomerular de, 308f-309f 
barrera de filtración glomerular de, 
294f-295f, 300f 
cáliz renal de, 293f 
cápsula 
de Bowman en, 294f-295f, 298f-299f 
fibrosa de, 293f 
células epiteliales viscerales de, 298f 
conductos de Bellini, 295, 296f 
corpúsculos renales en, 293f, 296f-297f 
características estructurales de, 294f-295f, 
298f 
desarrollo de, 297f 
corteza renal de, 293f-297f, 297 
en la homeostasis hidroelectrolítica y 
ácido-básica, 292 
enfermedad diabética de, 304c 
espacios de Bowman en, 297f-299f 
estructura de, 293f 
excreción de los productos de desecho 
tóxicos del metabolismo, 292 
fascia de Gerota, 293f 
funciones hormonales y metabólicas de, 
292 
glomérulo. Véase Glomérulo. 
hilio de, 293f 
hipertensión y, 308f-309f, 309c 
mecanismo multiplicador contracorriente 
de, 295, 310f, 316f 
médula renal de, 293f-295f, 310, 312f-313f 
membrana basal glomerular de, 294f-295f, 
298f-300f 
mesangio de, 297f-299f, 304f 
nefronas en, 292 
funciones de, 292 
organización básica de, 294f-295f 
papila renal de, 293f, 314f 
pelvis renal de, 293f 
pirámides medulares de, 293f 
podocitos en. Véase Podocitos. 
rayos medulares de, 295, 296f-297f 
revisión de, 317t 
seno renal de, 293f 
sistema pielocalicial de, 293f, 314f 
túbulos renales de. Véase Túbulo(s), 
renales. 
unión corticomedular de, 296f 
vasculatura renal de, 292f, 294f-297f, 
300f 
Ritmo cardíaco, anormal, 116, 119, 147 
Rodopsina, 408f 
RON (regiones organizadoras nucleolares), 
9f 
Rosetas de glucógeno, 26f, 28f 


Rugosidades de la mucosa 
gástrica, 256f 
palatina, 240f 


S 
Sabor 
ácido, 402f 
amargo, 402f 
dulce, 402f 
salado, 402f 
Saco(s) 
alveolares, 224, 230f-231f 
endolinfático, 416f-417f 
escrotal (escroto), 337, 337f 
vitelino, 50£, 370f-371f 
Sáculo 
de la laringe, 227f 
del laberinto membranoso, 417, 418f, 
424f 
Saliva, 248 
Sangre, 31, 46-64 
componente líquido de, 46 
estudio por anemia, 53c 
Sarcolema, 101, 103f, 106f, 108f 
Sarcómeras del músculo 
cardíaco, 117f-118f 
esquelético, 108f 
Sarcoplasma, 101 
SCCS (sistema canalicular conectado con la 
superficie), 61f 
SCF (factor de célula progenitora), 49, 49t 
SDF-1 (factor derivado del estroma 1), 49 
Sebo, 172 
Secreción 
apocrina, 95 
por la mama lactante, 381f 
constitutiva, 16f 
de ácido gástrico, 257f, 259, 260c 
ecrina, 95 
holocrina, 95, 172f 
merocrina, 95 
regulada, 16f 
Secretina, 262f-263f, 270f 
Secuencia adenoma-carcinoma, 272, 272f 
Selección negativa, 206f 
Semen, 337, 350f 
Semilunas, 98f 
serosas, 248f, 250f 
Seno(s) 
corticales, 208f-210f 
galactóforos, 378f 
linfáticos, 208f-210f, 213f 
medulares, 208f-210f, 213f 
paranasales, 224, 226f 
renal, 293f 
subcapsular, 157f 
de los ganglios linfáticos, 208f-209f, 
214f-215f 
venosos, 221f 
Señales quimiotácticas, 47 
Serie 
blanca, 47 
espermatogénica, 339 
Serotonina, 270f, 332 
Seudópodos, 17f-18f 
de los neutrófilos, 56f 
Sialoproteínas, 188 
sIg (inmunoglobulina de superficie), 199, 
200f-201f 
Sigma, 251f 
Silicosis, 236 
Silla turca, 318 
Sinapsis, 122, 132, 132f 
autónomas, 133f 
axoaxónicas, 132 
axodendríticas, 132, 133f 
axosomáticas, 132 
en la enfermedad de Alzheimer, 132c 
Sincitio funcional, del músculo cardíaco, 114, 
114f 
Sincitiotrofoblasto 
a término, 376f 
durante la implantación, 370f-373f 
ultraestructura de, 375f 
y decidua, 373f 
y vellosidades placentarias, 372f-373f 
Sincondrosis, 192 
Sindecán, 70 
Sindesmosis, 192 
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de Goodpasture, 72 
de Guillain-Barré, 130 


axones en, 384f, 386f-387f, 393f 
barrera hematoencefálica en, 385f, 389f, 


Q Síndrome Sistema macrofágico-fagocítico (SMF), 78, 79f sangre, 144 

US de ACTH ectópica, 329 Sistema motor extrapiramidal, 140f arterial, 144, 148 

2 de Conn, 329 Sistema nervioso corazón en, 144 

w de Cushing, 329 autónomo, 122 microcirculación en, 144, 150 
v de Di George, 220 en el peristaltismo, 252, 252f venosa, 144, 154 

8 de Down, 39 central (SNC), 122, 384-401 Sistema venoso, 144, 154 

pS de Ehlers-Danlos, 69 asta de Ammon en, 400c, 400f cutáneo, 176f 


válvulas en, 154, 155f 
venas en. Véase Vena(s). 


de Kartagener, 92 391f vénulas en. Véase Vénula(s). 
metabólico, 77 células gliales en, 384 Sistemas, 31 
Sínfisis, 192 cerebelo en, 388f, 395f-396f de Havers, 185f-186f 


Sinostosis, 192 
Sinovial, 193f-194f 
adiposa, 194f 
areolar, 194f 
fibrosa, 194f 
Sinoviocitos, 194f 
Síntesis 
de lípidos, 29, 29f 
mutaciones génicas en, 2c 
peroxisomas en, 30f 
y pigmentos celulares, 30f 
y degradación de proteínas, 9, 10f 
retículo endoplásmico 


ataxia de, 396c 
circunvoluciones en, 391 
columna en, 388 
conducto raquídeo en, 393f 
corteza cerebral en, 388, 398f-400f 
en la demencia, 399c 
dendritas en, 384f 
diencéfalo en, 388f, 397f 
epéndimo en, 389f 
espacio 
epidural en, 390f 
perivascular en, 390f-391f 
subaracnoideo en, 390f 


intersticiales, en el hueso cortical, 185f-186f 
orgánicos, 31 
Sístole, 148 
SMF (sistema macrofágico-fagocítico), 78, 
79% 
SNARE, 14f-15f 
snARN (ARN nuclear pequeño), 6f-7f, 10f 
SNC. Véase Sistema nervioso, central (SNC). 
SNP (sistema nervioso periférico), 122 
Somatomamotropina coriónica 
humana, 380f 
Somatostatina, 260, 270f, 332 
Somatotropas, 321 


liso en, 12f enfermedades de, 391 Somatotropina coriónica humana, 370f-371f 
rugoso en, 11f subdural en, 390f Soplo por roce pleural, 238 
Sinusoides, 28f enfermedades de, 391 Sordera 
en los capilares fenestrados, 152f fascículo en, 388 de conducción, 419c 
hepáticos, 276, 276f-280f, 282f folia en, 391 neurosensitiva, 421c 


hematopoyesis en, 50f 
médula ósea, 50f 
Sistema arterial, 144, 148 
aneurismas de, 149c 
arterias 
elásticas en, 148, 149f 
musculares en, 148, 149f-150f 
arteriolas en, 148, 150f 
cutáneo, 176f 
trastornos frecuentes de, 148c 
Sistema biliar, 276, 280f 


canalículos biliares en, 278f, 280f, 283f-285f 


colelitiasis de, 286c 
conductos biliares en, 276, 276f-278f, 280f 
e ictericia, 283c 
revisión de, 291t 
vesícula biliar en, 286f 
Sistema canalicular conectado con la 
superficie (SCCS), 61f 
Sistema colinérgico, en la enfermedad 


ganglios basales en, 388f 

glía limitante de, 385f, 390f 

hemisferios cerebrales en, 388f, 
398f-399f 

hoz en, 390f 

internódulos en, 386f-387f 

ligamentos dentados en, 390f, 392f 

líquido cefalorraquídeo en, 384, 389f 

médula espinal en, 388f, 392f-393f 

poliomielitis de, 393c 

meninges en. Véase Meninges. 

neuroglía en. Véase Neuroglía. 

neuronas en, 384, 384f 

neuropilo en, 384f 

núcleo en, 388 

plexo coroideo en, 389f 

principales divisiones anatómicas en, 
388f 

revisión de, 401t 

surcos en, 391 


síndromes hereditarios de, 423c 
SRAA (sistema 
renina-angiotensina-aldosterona), 292, 
308f-309f 
SRE (sistema reticuloendotelial), 78 
STD (sistema tubular denso), 61f 
Submucosa, 6f-7f 
del tubo digestivo, 252f, 254f 
Succinato deshidrogenasa, 27f 
en las fibras musculares, 110f 
Sudor, 159 
Superficies 
articulares, 184f 
de las articulaciones sinoviales, 192, 193f 
óseas, 184f 
epiteliales basales, 88 
luminales, 88 
mucosas, en el sistema inmunitario, 197 
Surco 
de disyunción, 36 


de Alzheimer, 132 sustancia en el SNC, 388 
Sistema de conducción blanca de, 384, 386f-387f terminal, 246f 
del corazón, 116c, 117f, 146f-147f gris de, 384, 384f ventrolateral, 392f 
en la respiración, 224 negra en, 388f, 397f Surfactante, 231, 231f, 233f 


Sistema de conductos mesonéfricos, 351 
Sistema de Purkinje, 114 


en la enfermedad de Parkinson, 397c 
tálamo en, 388f, 397f 


deficiencia en recién nacidos, 233c 
Sustancia 


Sistema del conducto de Wolff, 351 tienda en, 390f blanca, 384, 386f-387f 
Sistema endocrino, 318-336 tractos en, 386f-387f central, 396f 
componentes endocrinos en el seno de tronco del encéfalo en, 388f, 390f, de Nissl, 124f-127f, 430 
otros órganos sólidos en, 318 394f-395f fundamental, 65, 70, 70f, 81t 


glándula(s) 


endocrinas dependientes de la hipófisis 


vainas de mielina en, 386f-387f, 393f 
enfermedades de, 122c 


gris, 384, 384f 
negra, 30f, 388f, 397f 


en, 318 entérico, 252f en la enfermedad de Parkinson, 397c 
paratiroides en, 326 órganos efectores de, 122 P, 332 
pineal en, 333 parasimpático, 122 propia, 414f 
suprarrenal en, 328 periférico (SNP), 122 Suturas, 192 
tiroides en, 323 resumen de, 122 
hipófisis en, 318 simpático, 122 T 


páncreas endocrino en, 332 
principales órganos endocrinos de, 318 
revisión de, 336t 
tejido epitelial de, 83, 95, 98 
Sistema estatoacústico. Véase Oído. 
Sistema inmunitario, 197-223 


somático, 122 


Sistema neuroendocrino difuso, 318, 334 


células neuroendocrinas digestivas en, 334, 
335f 

en el peristaltismo, 252f 

en los bronquiolos, 230f 


T; (triyodotironina), 323, 324f-325f 
T,. Véase Tiroxina (tetrayodotironina, T4). 
Tabique 

de las glándulas salivales, 249f 

del páncreas, 288f-289f 

interlobulillar, 204f-205f 


activación de, 200£-201f tumores de, 334c nasal, 226f 
adaptativo, 198 Sistema parasimpático, 122 Tálamo, 388f, 397f 
bazo en, 217 Sistema pielocalicial, 293f, 314f Talasemia, 51 
ganglios linfáticos en, 207 Sistema porta hipofisario, 319f Tallo del pelo, 170f-171f 
innato, 197, 197t Sistema renina-angiotensina-aldosterona Tapón plaquetario, 61f 

fagocitosis en, 18 (SRAA), 292, 308f-309f Tarso, 415f 
linfocitos en, 198-199 Sistema reticuloendotelial (SRE), 78 TCD (túbulo contorneado distal), 294f-296f, 
mecanismos protectores de superficie en, Sistema simpático, 122 305f-307f 

197 Sistema tubular denso (STD), 61f TCP (túbulo contorneado proximal), 

órganos de, 198f Sistema vascular 294f-297f, 305f-307f 


revisión de, 223t bronquial, 236 TCR (receptor del linfocito T), 199, 200f-201f 
tejido linfoide asociado a las mucosas en, linfático, 144, 156 Teca 
216 en pacientes oncológicos, 157c externa, 355f 
timo en, 204 ganglios en, 156, 157f folicular, 354f-355f 
450 tumores de, 219c pulmonar, 224, 225f, 236, 236f-237f interna, 355f 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Técnica(s) 
de impregnación 
argéntica, 430 
para las neuronas, 126f-127f 
con metales pesados, para las neuronas, 
126f-127f 
con oro, 430 
para las neuronas, 126f-127f 
de inmunoperoxidasa, 431f 
de tinción, 430-431 
azul alcián, 430 
con osmio, 430 
de Azán, 430 
Giemsa, 430 
del tricrómico de Masson, 430 
inmunohistológicas, 431, 431f 
inmunohistoquímicas, 429, 431, 431f 
para las neuronas, 126f-127f 
histoquímicas, 429-430 
Tejido(s), 31 
adiposo, 65, 73-76 
blanco, 65, 74-75, 75f 
pardo, 65, 74, 76, 761-77f 
y obesidad, 77c 
areolar, 65 
colágeno, en el músculo cardíaco, 114, 115f 
conjuntivo / de soporte, 31, 65-81 
células defensivas en, 78 
componentes de, 65f, 81t 
concepto, 65 
de la pared alveolar, 231f 
elasticidad de, 65 
fibras de la matriz de, 66-68, 81t 
glucoproteínas estructurales de, 70 
laxos, 65 
leucocitos en, 81f 
matriz extracelular de, 65 
membranas basales de, 70-71, 71f-72f, 81t 
trastornos de, 72c 
mesénquima y, 65f, 73 
propiedades de, 65 
resistencia de, 65 
sustancia fundamental de, 70, 70f, 81t 
tejido adiposo como, 65, 73-76 
volumen de, 65 
de granulación, 73c, 184, 192f 
elástico pulmonar, 234f 
eréctil, 349f 
esplénicos, 218f-219f 
esqueléticos, 180-196 
articulaciones como, 180, 192 
cartílago como, 180 
hueso como, 180, 182 
desarrollo y crecimiento de, 189 
matriz y mineralización ósea de, 188 
ligamentos como, 180, 192, 193f 
revisión de, 196t 
tendones como, 180, 193f, 195f-196f 
fibroadiposo, 76f 
fibroso denso, 192 
linfoide 
asociado a la mucosa (MALT), 198, 216, 
216f-217f 
asociado al bronquio (BALT), 216 
asociado al intestino (GALT), 216, 217f, 
251 
en la nasofaringe, 226f 
esplénico, 222f-223f 
nerviosos, 31, 122-142 
periféricos, 136 
orales, 239-250 
cáncer de, 239c 
dientes como. Véase Dientes. 
glándulas salivales como, 248 
labios como, 239f-240f 
lengua como. Véase Lengua. 
mucosa palatina como, 240f 
revisión de, 250t 
subcutáneo, 159, 160f, 175, 177f 
Telofase, 36, 36f-38f 
Telofase II, 40 
Tendón, 180, 193f, 195f-196f 
Tenias del colon, 271f 
Tenocitos, 195f 
Teoría del deslizamiento de los filamentos, 
104f-106f 
Teratoma quístico maduro, 358 
Terminaciones 
anuloespirales, 140f 


en ramillete, 140f 
nerviosas 
libres, 168 
noradrenérgicas, 133f 
sensitivas, cutáneas, 168, 168f 
simpáticas, 133f 
Termogénesis sin escalofríos, 76f 
Termogenina, 76f 
Termorregulación, piel en, 159 
Territorios de los cromosomas, 6f-7f 
Testículo, 337, 337f-338f 
Testosterona, 337, 344f 
Tetrayodotironina. Véase Tiroxina 
(tetrayodotironina, T4). 
TGF-$ (factor de crecimiento transformante 
beta), 58t, 61f 
TGN (red trans de Golgi), 14f-15f 
Tienda, 390f 
Timina, 34f-35f 
Timo, 198, 204 
cápsula de, 204f-205f 
corteza de, 204, 204f-205f 
funciones de, 204 
lactante frente a adulto, 204f-205f 
médula de, 204, 204f-206f 
migración de los linfocitos T al, 199 
tinción inmunohistoquímica de, 206f 
Timocitos, 205f-206f 
Timopoyetina, 204 
Timosinas, 204 
Tímpano, 416f-417f, 419f 
Timulina, 204 
Tinción 
con azul de metileno, 430 
con azul de toluidina, 430 
para los mastocitos, 80f 
con hematoxilina y eosina (H-E), 6f-7f, 430 
de Nissl, 430 
de Papanicolaou, 369f 
de van Gieson, 430 
H-E (hematoxilina y eosina), 6f-7f, 430 
para reticulina, 430 
Sudán negro, 430 
tricrómica de Goldner, 430 
Tiroglobulina, 99f, 324f-325f 
Tiroides, 323, 323f 
células C en, 324f 
tejido epitelial de, 99f 
ultraestructura de, 325f 
Tirotropa(s), 321 
Tirotropina, 318, 321 
Tiroxina (tetrayodotironina, Ty), 99f, 323 
en el folículo tiroideo, 324f-325f 
en la proliferación mamaria, 380f 
TMO (trasplante de médula ósea), 49c 
TNF (factor de necrosis tumoral), 49, 58t 
Tonofibrillas, 161f-163f 
Tonofilamentos, 161f 
Trabéculas 
de los ganglios linfáticos, 208f-210f 
de los huesos largos, 184f 
del bazo, 220f 
del sincitiotrofoblasto, 370f-371f 
en el conducto de Schlemm, 412f 
en el hueso trabecular, 187f 
Tracto(s) 
corticoespinales, 392f, 394f 
espinocerebelosos, 392f 
espinotalámicos, 392f 
lateral, 392f 
ventral, 392f 
Traducción, 10f 
Transcitosis, 17f 
en la mama lactante, 381f 
en los enterocitos, 268f-269f 
Transcripción génica, 6f-7f, 10f, 34f-35f 
Transducción, 140 
Transformación 
blástica, 212f 
epitelio-mesénquima, 73 
Translocación, 39 
Transmisión 
de señales 
paracrinas, 31 
transmembrana, 13 
sináptica de señales, 31 
Transportador, 13 
Transporte 
activo, 13 


axonal 
citoesqueleto en, 124c 
lento, 124 
rápido, 124 
en masa, 13 
intracelular, 12-13 
Tráquea, 224, 225f, 227f-228f 
Traqueobronquitis, purulenta, 224 
Trasplante, 213c 
alogénico, 49 
autólogo, 49 
de células madre hematopoyéticas (HSC), 
49c 
de médula ósea (TMO), 49c 
Trastornos premalignos, 44 
Trastuzumab, 13c 
Trasudado, 194f 
Tratamiento hormonal sustitutivo (THS), 366 
Trec (linfocitos T reguladores), 199 
Tríadas 
portales, 278f 
tubulares, 106f-107f 
Tricelulina, 89f 
Triglicéridos 
digestión y absorción de, 264, 267f 
en la producción y almacenamiento de 
energía, 25 
en la síntesis de lípidos, 29 
Tripsina, 262f-263f, 264, 287 
Triptasa, 57t 
Trisomías, 39 
Triyodotironina (T,), 323, 324f-325f 
Trofoblasto 
durante el desarrollo placentario inicial, 
372f-374f 
durante la fecundación e implantación, 
370f-371f 
durante la formación de la decidua, 
372f-373f 
en la placenta a término, 376f 
intermedio, 370f-371f, 374f 
polar, 370f-371f 
ultraestructura de, 375f 
y membranas fetales, 377f 
y vellosidades placentarias, 372f-373f 
Trombo, 148 
Trombocitopenia, 61 
Trombocitos, 46, 60f-61f, 64t 
trastornos de, 61c 
Trombopoyetina, 49t 
Trombosis, 147-148 
Tromboxano, 61f 
Trompas 
de Eustaquio, 416f-417f, 419f 
de Falopio, 351, 359 
anatomía general de, 352f 
anatomía patológica de, 361c 
componentes de, 359f-360f 
Tronco 
arterial pulmonar, 236, 236f 
del encéfalo, 390f 
bulbo raquídeo de, 394f 
mesencéfalo de, 388f 
protuberancia de, 395f 
Tropoelastina, 68 
Tropomiosina, 52f 
en la contracción del músculo 
esquelético, 106c 
liso, 112 
Troponina, 106c 
TSH (hormona estimuladora del tiroides), 
318, 321, 325f 
TSHRH (hormona liberadora de la hormona 
estimuladora del tiroides), 319f 
Tubo digestivo, 251-274 
adventicia de, 252f 
ano en, 251f 
apéndice en, 251f, 273f 
canal anal en, 251f, 273f 
cavidad oral en, 251f 
comparación de las características 
histológicas en, 275f 
desarrollo de, 251c 
esófago en, 251f, 255f 
de Barrett, 255c 
estómago en. Véase Estómago. 
estructura de, 252f 
función de, 251, 251f 
glándulas salivales en, 251f 
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Tubo digestivo (cont.) 
intestino 
delgado en. Véase Intestino, delgado. 
grueso en. Véase Intestino, grueso. 
motilidad de, 252c 
trastornos que afectan a, 253c 
mucosa de, 252f-253f, 258f 
muscular propia de, 252f 
pared de, 254f 
partes de, 251f 
revisión de, 274t 
submucosa de, 252f 
unión 
esofagogástrica en, 256f 
recto-anal en, 273f 
Tubulina a, 20 
Tubulina f, 20 
Túbulo(s) 
contorneado 
distal (TCD), 294f-296f, 305f-307f 
proximal (TCP), 294f-297f, 305f-307f 
renales, 292, 294f-295f 
asa de Henle como, 294f-295f, 295, 310, 
310f 
contorneado 
distal como, 294f-296f, 305f-307f 
proximal como, 294f-297f, 305f-307f 
resumen de las principales actividades 
de, 316f 
y conductos colectores (de conexión) 
como, 293f-296f, 311f, 313 
seminíferos, 338f-340f 
T del músculo 
cardíaco, 114, 117f 
esquelético, 106£, 108f 
Tumor(es) 
benigno, 78 
carcinoide, 334 
de tejido conjuntivo /de soporte, 78c 
de tejidos blandos, 78 
del sistema inmunitario, 219c 
malignos, 44c, 44f, 78 
aumento de tamaño de los ganglios 
debido a, 207 
miofibroblástico inflamatorio mixoide, 78 
pancreáticos, 290c, 290f 
pardos, 183 
Túnel de Corti, 422f-423f 
Túnica 
adventicia, 144, 149f 
albugínea 
de los ovarios, 352f-353f 
testicular, 338f 
íntima, 144, 149f 
media, 144, 149f 
vaginal, 338f 
vascular, 338f 


U 
Ubicuitina, 10f 
UCP1 (proteína desacopladora 1), 76f 
UDLT (unidad ductolobulillar terminal), 
378-379 
Ulcera péptica, 257c, 262c-263c 
Ultraestructura, 428 
Ultrafiltrado glomerular, 294f-295f 
Unidad 
ductolobulillar terminal (UDLT), 378f-379f 
formadora 
de colonias de granulocitos 
eritrocitos, monocitos, megacariocitos 
(CFU-GEMM), 48f 
monocitos, eosinófilos (CFU-GMEo), 
48f 
en ramillete (BFU), 48 
eritroide-megacariocítica (BFU-EMeg), 
48f 
motora, 101, 134f-135f 
secretora salival, 248f 
Unión(es) 
adherentes, 88, 88f, 89t, 90f-91f 
comunicantes, 88, 89t, 91f 
corticomedular, 296f 
de inserción, 112, 113f 
dermo-epidérmica, 164f 
trastornos de, 164c 
en hendidura 
en el hueso cortical, 186f 
en el músculo cardíaco, 118f, 146f 


en la contracción del músculo liso, 113f 
en los tejidos epiteliales, 88, 89t, 91f 
esofagogástrica, 256f 
estrechas, 88f-89f, 89t 
ileocecal, 270f 
intercelulares, 31, 82, 88, 88f, 89t 
adherentes, 88, 88f, 89t, 90f-91f 
comunicantes (en hendidura), 88, 89t, 91f 
desmosomas como, 87-88, 88f, 89t, 
90f-91f 
estrechas, 88f-89f, 89t 
hemidesmosomas como, 87-88, 89t, 
90f-91f 
miotendinosa, 196f 
neuromuscular, 101, 132, 134f-135f 
en la contracción muscular, 106c 
trastornos de, 107c, 134c 
nexos, en el músculo 
cardíaco, 118f 
liso, 113£ 
oclusivas, 88f-89f, 89t 
recto-anal, 273f 
Uña, 159, 160f, 169, 169f 
de los pies, 159, 160f, 169 
Ureasa, 262 
Uréteres, 292, 292f, 314f 
Uretra, 292, 292f 
membranosa, 347f 
peneana, 337f, 348f-349f 
prostática, 337f, 347f 
Urotelio, 87f, 314f-315f 
Utero, 351, 359 
endometrio de. Véase Endometrio. 
miometrio de, 352f, 361, 367f 
tumores de, 367c, 367f 
y endometrio proliferativo, 364f 
Utrículo, 417, 418f, 424f 
Uveítis, 405 


V 
Vacuolas nucleares, en los espermatozoides, 
342f 
Vacuolización basal, 365f 
Vagina, 351, 359, 369f 
anatomía general de, 352f 
Vaina 
de mielina, 127, 129f-131f 
de los nervios periféricos, 136f 
en el SNC, 386f-387f, 393f 
de tejido conjuntivo perifolicular, 
170f-171f 
epitelial de Hertwig, 242f-243f 
linfoide periarteriolar (VLPA), 218f-220f 
radicular 
externa, 170f-171f 
interna, 170f-171f 
Valvas, válvula, 155f 
Válvula(s) 
cardíacas, 147f-148f 
trastornos de, 148c 
conniventes, 262f-263f 
de Kerckring, 262f-263f 
de los vasos linfáticos, 157f 
en el sistema venoso, 154, 155f 
espiral de Heister, 286f 
ileocecal, 251f, 270f 
mitral, 147f 
pulmonar, 236 
Valvulitis, 148 
Valvulopatía aórtica, 148 
calcificada, 148 
Vasa vasorum, 144, 149f, 156f 
Vasculatura 
pulmonar, 224, 225f, 236, 236f-237f 
renal, 292f, 294f-297f, 300f 
Vasopresina, 295, 311f, 318, 319f, 322f 
Vasos 
linfáticos 
aferentes, 208f-210f 
de mediano tamaño, 157f 
eferentes, 208f-210f 
válvulas de, 157f 
rectos, 294f-296f, 295 
VEA (vénulas de endotelio alto), 207, 
208f-211f 
VEGF (factor de crecimiento endotelial 
vascular), 49, 57t-58t 
Vejiga urinaria, 292, 292f, 315f 
Vello, 169 


Vellosidad(es) 
aracnoideas, 389f 
coriales 
biopsia de, 39 
primaria, secundaria y terciaria, 
370f-371f 
intestinales, 253, 265f-266f 
irrigación de, 270f 
lípidos en, 267f 
ultraestructura de, 266f 
placentarias, 372f-374f 
primarias, 372f-373f 
Vena(s), 155f 
ácigos, 236 
arciformes, 294f-296f 
cava 
inferior, 156f 
superior, 156f 
con válvula, 155f 
de mediano tamaño, 155f 
esplénica, 218f-219f 
hemiácigos, 236 
intercalares, 280f 
interlobulillares, 294f-297f 
musculares grandes, 156f 
pequeñas, 155f 
porta 
hepáticas, 276, 280f-281f 
hipofisarias, 319f 
pulmonares, 236, 237f 
radiales corticales, 294f-295f 
renales, 292f, 294f-295f 
suprahepática, 276, 280f 
umbilical, 377f 
varicosas, 154, 155f 
Ventana oval, 417 
Ventrículo 
de la laringe, 227f 
izquierdo, 144f 
lateral, 400f 
Vénula(s) 
centrolobulillares, 276f-277f, 
280f-281f 
colectoras, 150, 154f 
de endotelio alto (VEA), 207, 208f-211f 
hepática terminal, 276f-277f, 280f-281f 
musculares, 154f-155f 
pequeñas, 150 
porta terminal, 278f 
poscapilares, 144, 150, 154f 
Veru montanum, 347f 
Vesícula(s), 164 
acrosómica, 341 
biliar, 286f, 291t 
coriónica, 370f-371f 
de endocitosis, 268f-269f 
de la matriz, 188f 
de núcleo denso 
en el sistema neuroendocrino difuso, 
334 
en las sinapsis autónomas, 133f 
de pinocitosis, 151f 
de transporte, 13, 32t, 268f-269f 
intracelular, 2f-3f 
fusiformes, 315f 
revestidas, 14f-15f, 17f 
secretoras, 14f-15f, 32t 
revestidas de clatrina, 16f 
seminales, 337, 337f, 346f 
sinápticas, 132f 
Vestíbulo 
de la vulva, 178f 
del oído, 417 
Vía 
biliar, extrahepática, 286f 
paracelular, 89f 
Vimentina, 20 
VIP (péptido intestinal vasoactivo), 332 
Virus de Epstein-Barr, 63 
Vitamina D, 292 
Vitíligo, 167 
VLPA (vaina linfoide periarteriolar), 
218f-220f 
Vulva, 178f, 351, 352 


Y 

Yemas gustativas, 247f, 402f, 427t 
Yeyuno, 251f, 264f 

Yunque, 416f-417f 
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Z del manto, de los folículos osteogénica, 191 5 
Zona(s) esplénicos, 222f pelúcida, 354f, 370f-371f Q 
de calcificación, 191 linfoides, 211f perifoliculares, del bazo, 218f-219f g 
de degeneración cartilaginosa, 191 fasciculada, 328f-329f perilinfoides, del bazo, 218f-219f v 
de hipertrofia y calcificación, 191 glomerulosa, 328f-329f perinuclear, de la plaqueta, 60f D 
de maduración, 191 granulosa, 355f reticular, 328f-329f a 
de proliferación, 191 huecas, 188 Zónula S 
de reserva del cartílago, 191 intermedia, de la plaqueta, 60f adherente, 88, 88f, 89t, 90f-91f o) 
de transformación, libre de células de Weil, 242f-243f ocluyente, 88f-89f, 89t, 389f, 391f 
cervical, 369f marginal, de los folículos esplénicos, 222f 
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